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ÖZET 

AMAÇ: Civa klorürün biyolojik toksisitesini açıklamak için çeşitli mekanizmalar 

gösterilmiş olup, bunlardan biri de oksidatif strestir. Yapılan çalısmalara bakıldığında 

literatürde, civanın, proteinlerin sülfidril gruplarına bağlanabildiği,  reaktif oksijen 

ürünlerinin (ROS) açığa çıkmasına ve serbest radikallerin oluşmasına neden olduğu 

tespit edilmiştir. Süperoksit radikali lipid membran peroksidasyonuna, protein ve 

antioksidan enzim aktivitelerinde değişikliğe ve gen transkripsiyonuna neden olabilir. 

Ayrıca hızla nitrik oksiti (NO) inaktive ederek endotel disfonksiyonuna ve daha toksik 

radikaller olan peroksinitrit ve hidroksil gibi radikallerin oluşumu aracılığı ile 

makromoleküllerin, membranların ve DNA’nın hasarlanmasına yol açabilir. Nitrotirozin 

ise peroksinitrit ile proteinlerin tirozin rezidülerinin etkileşimiyle oluşabilmekte ve 

NO’in potansiyel sitotoksik etkilerini değerlendirmede bir belirteç olarak 

kullanılabilmektedir. Bugüne kadar yapılmış hayvan deneyleri olmasına karşın, 

ulaştığımız literatürde, çalışmamızda gösterdiğimiz  sayıda  bir  insan serisinde civaya 

doğrudan maruziyet ve civa toksisitesinin nitrotirozin ve  nitrik oksit üzerine etkisi 

gösterilmemiştir. Biz bu amaçla, çalışmamızda civaya maruz kalan çocukların kan 

serumlarından nitrotirozin, nitrik oksit çalışmayı planladık. 

YÖNTEM: Çalışmamıza Kahramanmaraş ve Gaziantep illerinde bazı okulların 

laboratuarlarında, kaza ile civaya temas etmiş kan civa düzeyi 10 μg/l’ nin üzerinde 

ve/veya idrar civa düzeyi 15 μg/l’ nin üzerinde olan 42’ si kız, 23’ ü erkek 65 kişi 

alındı. Çalışmanın kontrol grubuna ise çocuk polikliniğine çeşitli şikayetlerle başvuran 

intoksikasyon ve nörolojik bulguları olmayan farklı tanılar için kan örneği alınacak 17’ 

si kız, 6’ sı erkek toplam 23 kişi alındı. Kan ve idrar civa düzeyleri Ankara Hıfzıssıhha 
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Merkezi Başkanlığı Zehir Araştırmaları Müdürlüğü Laboratuarında ICP-MS yöntemi ile 

çalışıldı. Nitrik oksit (NO) tayini Griess reaksiyonu ve modifiye kadmiyum reaksiyonu 

ile üretilen nitrit sülfanilamid ve buna bağlı N-naftiletilendiamin (NNDA) 

diazotizasyonu ile reksiyon sonucu oluşan rengin 545 nm’de spektrofotometrik olarak 

ölçülmesi ile belirlenmiştir. Sonuçlar μmol/L cinsinden tanımlandı. Serum örneklerinde 

3-NT düzeyleri çift sandviç ELISA yöntemi ile ölçüldü. Çalışmamız 14.04.2014 

tarihinde Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Klinik Araştırmaları Etik 

Kurulunun 2014/01-07 karar no ile onay almıştır. 

            BULGULAR: Civaya maruz kalmış hasta grubundaki NO ve Nitrotirozin 

düzeyleri kontrol grubundan yüksek bulundu (p<0,01). Hastalardaki NO, Nitrotirozin ve 

civa düzeyleri her iki cinsiyette de yüksek olup, cinsiyete bağlı farklılık saptanmamıştır 

(p>0,05).  

  SONUÇ: Akut civa maruziyetinde oksidatif hasarın biyokimyasal göstergeleri  

olan NO ve Nitrotirozin düzeyi artmaktadır.  

Anahtar Kelimeler: Civa zehirlenmesi, Nitrik Oksit, Nitrotirozin 

Sayfa Adedi:  IV+74 

Danışman: Doç. Dr. Fatih TEMİZ 
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BLOOD OF ACUTE MERCURY İNTOXİCATİON 

Specialization Thesis 

MD Elif ARIK 

KAHRAMANMARAŞ SÜTÇÜ İMAM UNIVERSITY 

FACULTY OF MEDICINE 

March-2016 

ABSTRACT 

BACKGROUND: Several mechanisms shown in present data for identify the mercuric 

chloride’s biologocal toxicity, and oxidative stress is one of those mechanisms. Some 

studies showed mercury have some effects on human body. Such as; bind to sulfhidril 

groups which on proteins, expose the reactive oxygen molecules and lead to formation 

of free oxygen radicals. Superoxide radical can lead to peroxidation of lipid membrans, 

changes in activities of proteins and antioxidant enzymes and gene transcription. 

Furthermore it can lead to disfunction of endotel by rapidly inactivation of nitric oxide 

and also can damage to macromolecules, membranes and DNA via formation of more 

toxic radicals such as peroxinitrit and hidrocsil. The nitrotirozyne formed by conjoint of 

peroxinitrit and tirozyne residues of proteins and it can be used as a marker for evaluate 

potential cytotoxic effects of NO. Although animal experiments carried out to date, 

there was no human series about mercury poisoning and effects of this toxicity on 

nitrotirozyne and NO in the literature as we evaluated in our study. With this purpose, 

we planned the identify nitrotirozyne and NO levels in serums of children who 

exposured to mercury.   

METHODS: 65 children ( 42 girl and 23 boy) who exposure mercury in school’s 

laboratory from Gaziantep and Kahramanmaraş were included in the study. Those children 

had > 10 μg/l blood-mercury levels and >15 μg/l urine- mercury levels. 23 children who 

refer out pediatric clinic for another reasons enrolled in the study as control group. Blood 

samples were collected from all these 23 children and none of them had intoxication 

symptoms or neurological symptoms. Blood and urine mercury levels were analyzed at 

Ankara hıfzıssıhha center poison research facility by using ICP-MS method. Nitric oxide is 

showed by colour spectrophotometric measurements of the reaction of nitric sulfanamid 

and naftietilendiamin(NDDA) diazotization produced by griess and modify kadmium 
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reaction. Results were defined in terms of μmol/L. in serum samples, 3-NT levels analyzed 

by double sandwich ELISA method. Our study has received approval from 

Kahramanmaraş sütçü imam univercity ethics committee’s 2014/01.07 decision no. 

RESULTS: NO and nitrotirozyne levels found higher in mercury exposed children 

compared the control group(p<0,01). NO, nitrotirozyne and mercury levels of patients 

found elevated in both sex and there was no difference between genders(p>0,05). 

CONCLUSION: Markers of oxidative stress such as NO and nitrotirozyne increase 

at the acute mercury intoxication. 

Key Words : Mercury poisoning, Nitric oxide, Nitrotirozyne 

Page Number : IV+74 

Advisor : Doç. Dr. Fatih TEMİZ 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Civa hava, su ve toprakta bulunabilen bir elementtir; metalik (elementel) cıva, inorganik 

tuzlar ve organik bileşikler şeklinde doğada bulunur ve  her formu toksik etki yapabilir 

(1). Yer kabuğu ve okyanuslardan atmosfere fazla miktarda salınan ve tabiatta normal 

olarak bulunan Civa, oda ısısında sıvı halde bulunan tek metaldir. Civa, besin zincirine 

civa içeren atıkların uygunsuz olarak okyanuslara, göllere, yeraltı kaynaklarına atılması 

sonucunda girer ve bu ortamlardaki mikroorganizmalar inorganik civayı daha toksik 

olan metil civaya dönüştürür. Daha sonra metil civa su yosunları tarafından alınır,  bu 

organizmaların balıklar tarafından tüketilmesiyle de balıklarda birikir. Civaya deniz 

ürünleri ve atmosfer dışında, ticari ürünlerle de maruz kalınabilir.  

            Civa ve bileşenleri; asetaldehit ve viniklorit gibi endüstriyel maddelerin 

üretiminde katalizör olarak, sodyum klorürden; sodyum hidroksit ve klor üretiminde 

elektrot olarak, termometre ve elektrikli aletlerin üretiminde, tarım alanında fungisit 

olarak, ayrıca boya ve kağıt sanayisinde de kullanılmaktadır (7).   

Serbest radikaller organizmalarda devamlı olarak oluşturulan ve antioksidan 

savunma sistemi tarafından düzenli olarak ortadan kaldırılan moleküllerdir. Bu 

mekanizmada serbest radikallerin oluşumu ile bunların antioksidan sistem tarafından 

ortadan kaldırılması arasında bir denge söz konusudur, bu dengeye oksidatif denge 

denir. Oksidatif denge sağlandığı sürece organizma serbest radikallerin olumsuz 

etkilerinden etkilenmez. Antioksidan savunma mekanizmasının yetersiz kalması veya 

serbest radikal oluşumunun artması sebebiyle oksidatif dengenin serbest radikaller 

yönüne kayması durumunda oksidatif stres meydana gelir (75,76). 

Yapılan çalışmalarda civa, kurşun, kadmiyum gibi çeşitli metallerin serbest 

radikaller oluşturarak ve birçok dokuda oksidatif stresi başlatarak hücresel hasara neden 

olduğu gösterilmiştir (80,81). 

Akut civa intoksikasyonunun oksidatif stres biyomarkırları olan NO ve 

Nitrotirozin üzerine olan etkilerini araştıran çalışma sayısı çok az sayıdadır ve insanlar 

üzerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle bu çalışma civanın insanlarda 

oksidatif stres biyomarkırları üzerine olan etkisini araştırmak amacıyla yapıldı. Bunun 

için civa maruziyeti nedeni ile başvuran hastalardan kan civa düzeylerini belirlemek için 
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kan tetkiki alırken, oksidatif stres biyomarkırlarını çalışmak için de kan tetkiki aldık. 

Çalışmamızda akut civa intoksikasyonunun oksidatif stres biyomarkırlarında 

oluşturacağı azalma veya artmaları ölçmeyi ve ortaya çıkacak sonuçları literatür bilgileri 

ışığında değerlendirmeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Civa 

Civa oda ısısında sıvı olan tek metal olup, gümüş beyazı rengi ile dikkat çeker. Civanın 

Latince adı olan Hydrargyros bu özelliğe işaret etmektedir ve elementel sembolü olan 

Hg, bu kelimeden türetilmiştir. Cıva; metalik (elementel) cıva, inorganik tuzlar ve 

organik bileşikler şeklinde doğada bulunur ve  her formu toksik etki oluşturabilir (1). 

Metalik cıvayla temas, organik (ör. balıktaki metil cıva) ve inorganik (ör. boya) cıvaya 

göre daha az olur. Metalik cıva; günlük hayatımızda kullandığımız termometre, 

barometre, bazı piller, pompa, amalgam dolgu, termostat gibi çeşitli yerlerde bulunur. 

Metalik civaya, en çok civanın kullanıldığı sanayi alanlarında çalışan işçiler maruz 

kalır. Çocuk ve gençlerde metalik civa ile temas etme daha çok ev ortamına dışarıdan 

(sanayi alanlarından ya da okuldan) getirilen civa ile olmaktadır (2-3). Civanın mistik 

ve çekici görüntüsünden etkilenerek okul laboratuvarından eve getirdikleri sıvı civa ile 

oynayan çocuklar bu oyun sırasında ya da aynı odada bulunarak, özellikle az 

havalandırılan alanlarda, civa buharının toksik etkisine maruz kalabilmektedir (2-4). 

 

2.2 Civanın Kullanım Alanları 

Civa tarih öncesinden günümüze bir çok alanda ve bir çok amaçla kullanım alanı 

bulmuştur. Eski Mısır mezarlarında (M.Ö. 1500) civa kalıntıları bulunmuştur. 19. yüzyılda 

mesleki civa zehirlenmeleri şapka ve ayna üretim sanayilerinde olmuştur (6). Civa ve 

bileşenleri; asetaldehit ve viniklorit gibi endüstriyel maddelerin üretiminde katalizör 

olarak, sodyum klorürden sodyum hidroksit ve klor üretiminde elektrot olarak, elektrikli 

aletler ve termometrenin üretiminde, endüstriyel kontrol aygıtlarında, tarım alanında 

fungisit olarak, boya ve kağıt sanayisinde kullanılmaktadır (7). Sıvı civa, altını 

konsantre etmek için kullanılabilir, bu teknik madenciler için tehlike oluşturmaktadır ve 

bazı ülkelerde hala kullanımı devam etmektedir. Brezilyada hala 500.000 madenci 

tortulardan altın konsantre etmek için civayı kullanmaktadır (6). Civa tuzları orta çağda 

frengi gibi bazı hastalıkların tedavisinde kullanılmıştır. Psöriazis tedavisinde ve güçlü 

bir diüretik olarak kalp yetmezliğinde kullanımı 20. Yüzyıla kadar devam etmiştir. Bazı 

Hg bileşiklerinin tıpta kısıtlı kullanımı hala devam etmektedir (antiseptikler, cilt 

merhemleri) (6). Diş hekimliğinde amalgam diş dolguları dünya genelinde yüz 
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milyonlarca insanda kullanılmaktadır. Amalgam veya gümüş dolgu %50 metalik civa ve 

metal tozu (gümüş, kalay, çinko, bakır) karışımından oluşmaktadır (6). 

 

2.3 Civanın Kimyasal Formları 

 Civa ve bileşikleri, kimyasal olarak 3 ayrı kategoride incelenebilir ; 

a. Elementel civa (civa buharı) 

b. İnorganik civa (civa tuzları) 

c. Organik civa bileşikleri (8) 

 

2.3.1 Elementel (metalik) civa 

Elementel civa oda sıcaklığında buharlaşabilir, buharı akciğerden biyotransformasyona  

uğrayarak merkürik civa haline dönüşür. Böylece alınan civanın %80’i kan dolaşımına 

geçerek eritrositlerde okside olur ve özellikle böbrekte birikir. Havadaki tanecik 

miktarının 10 mg/m3’ün üzerinde olması sağlığı tehdit eder. Civa konsantrasyonu 1 

mg/m3’ün üzerinde ise kimyasal pnömoni oluşabilir (9). Özellikle diş hekimi 

muayenehanelerinde, ortamda olması gerekenden fazla civa buharı vardır (9). Elementel 

civa deriden kolaylıkla emilebilir. Civaya korunmasız olarak dokunmak ciddi 

zehirlenmelere yol açabilir (9). Civanın okside olmayan bölümü ise kan-beyin bariyerini 

geçerek beyinde birikir. Beyinde yüksek oranda lipid bulunması nedeniyle civa elimine 

edilemez. Elementel civa parlak, kurşuni görünümüyle çocuklar için oldukça ilgi 

çekicidir (10). 

Yüksek düzeylerde civaya maruz kalmak solunum sistemi, sinir sistemi, cilt, 

kardiyovasküler sistemde bulgulara neden olabilir. Bronş epitelyumunda erozyon, 

pulmoner ödem, asidoz, koma ve ölüm görülebilir. Mortalitenin primer nedeni 

akciğerde oluşan hasardır. Ateş, öksürük, dispne, gingivit, tremor, halsizlik, 

halusinasyonlar, nörolojik bulgular, ellerde ve ayaklarda eritem ve soyulma görülebilir 

(11). Karın ağrısı, kas krampları, ishal, dermatit ve ağızda metalik tat hissi de oluşabilir. 

Kronik civa maruziyetinde ekstremitelerde persistan, istemsiz hareketler, polinöropati, 

ambliopi, gingival hipertrofi görülebilir (12). Sıvı elemental civanın, sindirim 

sisteminden emilimi çok azdır. 
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2.3.2 İnorganik civa tuzları (Hg2+ , merkürik) 

HgCl2 ve Hg2Cl2 gibi sanayide kullanılan civa tuzlarından HgCl2 daha toksiktir. Civa 

tuzları özelikle gastrointestinal sistemi etkilemekle birlikte ciddi renal hasara yol 

açabilir. Proteinüri, nefrotik sendrom, idrarda granüler silendir, tübüler hasara bağlı 

piyüri, oligüri ve anüriye yol açabilir (13). Civa tuzları kan beyin bariyerini kolayca 

geçememelerine rağmen, sürekli veya ağır etkilenim olmaksızın nörolojik hasara yol 

açabilir (14). Akut, ölümcül oral civa klorür dozu yaklaşık 1-4 gr’dır. % 0.2-0.8 

oranında civa klorür içeren periton yıkama solüsyonlarını kullanmanın ciddi zehirlenme 

tablosu ve ölüme neden olduğu bildirilmiştir (14). 

 

2.3.3 Organik civa (CH3Hg+ ,  etilciva ve metilciva) 

Organik civa bileşikleri de genelde toksiktir. Karaciğer ve beyin hasarına yol açabilirler. 

En tehlikeli civa bileşiği, dimetil civadır, son derece toksiktir. Birkaç mikrolitresi deriye 

hatta lateks eldivene bile yayılsa ölüme yol açabilir (15).  Metil civa teratojendir (16). 

Plasentayı geçebilir. Anne sütüne de geçişi vardır (16). Metil civa, tuna veya kılıç balığı 

gibi bazı türlerde birikerek yüksek konsantrasyonlara ulaşabilir. Amerikan Yiyecek ve 

İlaç İdaresi (FDA), doğurganlık çağındaki kadınların ve çocukların kılıç balığından, 

uskumrudan, köpek balığı etinden tamamen sakınmalarını; yengeç ve tuna balığını ise 

kısıtlı tüketmelerini önermektedir. Bununla birlikte anne ve bebeklerinin beslenmesi 

üzerine, Harvard Tıp Fakültesi’nde yapılan bir çalışmada, balık yemenin besinsel 

faydalarının, metilmerkürün olası dezavantajlarına göre ağır bastığı vurgulanmaktadır 

(16). Civakrom gibi antiseptikler,  ciltten çok az miktarda emilmelerine rağmen nadiren 

enfekte omfaloselde lokal kullanımlarının zehirlenmeye yol açtığı bildirilmiştir. 

Organik civa zehirlenmelerinde hafif semptomların yanı sıra ağır parestezi, dizartri, 

görme alanı daralması, ataksi, işitme kaybı, körlük, mikrosefali, spastisite, paralizi ve 

koma gelişebilir. 

Bunların arasında en uçucu olan elementel civadır. Kaza ile ortama dökülmesi 

veya civanın uygunsuz kullanılması durumunda ya da havalandırmanın yetersiz olduğu 

klinik ve laboratuarlarda çalışıldığında, elementel formdaki civadan kronik olarak 

etkilenilebilir. İnorganik civa veya civa tuzları, bir veya iki değerlikli civa tuzları olarak 
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bulunabilir. Organik civa bileşikleri karbon atomuna tek kovalent bağla bağlanan civa 

içerir ve bu gruptaki bileşikler çeşitli toksik etkiler meydana getirebilir. Bunlar 

içerisinde en toksik karakterde olanlar alkil-civa tuzları, en yaygın bulunanı ise 

metilcivadır (17). 

 

2.4 Ekosistemde Civa Kaynakları 

Civanın başlıca kaynakları çeşitli gıdalar, atmosfer ve amalgam dolgulardan salınan 

civadır. Civa, yer kabuğu ve okyanuslardan atmosfere yılda 30.000 -150.000 ton kadar 

salınır ve tabiatta normal olarak bulunan bir elementtir. Atmosferde civanın % 99'u civa 

buharı şeklinde bulunur (18). Civa buharı atmosferde yıllarca değişmeden 

kalabilmektedir. Bu özelliği civanın atmosfer aracılığı ile her yere dağılımasına olanak 

sağlar. Atmosferde bulunan civa konsantrasyonunun insanın temas ettiği civaya katkısı 

düşüktür. Civa, besin zincirine civa içeren atıkların uygunsuz olarak göllere, 

okyanuslara, yeraltı kaynaklarına karışması sonucunda girer. Bu ortamlarda bulunan 

mikroorganizmalar inorganik civayı daha toksik olan metil civaya dönüştürürler. Daha 

sonra metil civa mikroskobik su yosunları tarafından alınır ve bu organizmaların 

balıklar tarafından tüketilmesi ile de balıklarda birikmeye başlar. Metil civa balıklarda 

ve deniz memelilerinde birikerek, sudaki besin zincirinin en üstünde bulunan avcı 

balıklarda en yüksek düzeylere ulaşır. İnsanlar bu tür balıkları tüketerek metil civaya 

maruz kalırlar(18, 19).  Bu balıklarla beslenen insanlarda yüksek oranda toksik maddeyi 

vücutlarına almış olurlar (20) . Bu döngü Şekil 2.1’ de özetlenmiştir (21) . 

 

Şekil 2.1. Canlılarda biyomagnifikasyonla ağır metal birikimi (21) 
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İnsanların çeşitli yollarla almış oldukları civa buharı ve inorganik civa 

bileşiklerinin alınan tahmini ortalama günlük değerleri Tablo 2.1’ de verilmektedir (22, 

23). 

Tablo 2.1. Civa Bileşiklerinin Alınan Tahmini Ortalama Günlük Değerleri (22,23)

 

 

2.5 Civa Metabolizması Ve İnsan Sağlığına Etkileri 

Civanın insan vücudundaki metabolizması, ne şekilde maruz kalındığına ve civanın; 

iyonik, organik veya elementer formda oluşuna bağlıdır. Civa iyonları (Hg+2) amalgam 

dolguların korozyonu neticesinde de açığa çıkabilir. Fakat bu şekilde salınan iyonların 

miktarı azdır. Yutulan civa tuzları formundaki Hg+2 iyonlarının %10 veya daha az bir 

kısmı gastrointestinal sistemde emilime uğrar (22). İn vitro çalışmaları temel alan bazı 

araştırmacılar, amalgamdan tanecik veya iyonik formda salınan civanın ağızdaki ya da 

bağırsaklardaki bakteriler tarafından biyolojik metilasyona uğrayabileceğini ileri 

sürmüşlerdir (24). Elementel civanın ise deriden absorbe olabileceği bildirilmiştir, fakat 

bunun miktarı ile ilgili veriler yetersizdir. Yutulan elementel Hg, gastrointestinal 

sistemden oldukça zayıf bir şekilde absorbe edilir ve toksik olarak değerlendirilmez 

(22). Buna rağmen, bu civa türü yüksek difüzyon yeteneği ve lipit çözünebilirliği 

sayesinde hücre membranlarını kolaylıkla geçer (22). Solunan civa buharının %75-80’i 
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alveoler membranlardan absorbe olarak kan dolaşımına geçer (24, 25). Kanda çözünen 

civa buharı dokulara taşınır ve bu dokular tarafından absorbe edilir (22, 25). 

Bazı araştırmacılar civa buharının nazal kavitenin üst kısmında bulunan mükoz 

membranlara yerleşerek, buradan direkt olarak beyin ve hipofiz bezine taşınabildiğini 

bildirmiştir (26). Bu taşınma arteriyel kan akımını, akciğerleri ve akciğerdeki 

detoksifikasyon işlemlerini bypass ederek, oftalmik sinirler veya oronazal kavite ile 

intrakranial kavite arasında bağlantı sağlayan kranial venöz sistem yolu ile olmaktadır 

(26, 27). 

Elementel civanın vücuttaki yaşam süresi kısıtlıdır ve dokulardaki hücrelerde ve 

eritrositlerde katalaz ile hızlıca iki değerlikli civa iyonuna (Hgº→Hg+²) okside olur. 

Civa iyonunun ise hücre membranlarını geçmesi zor olması nedeniyle gerek kandan 

dokulara, gerekse dokulardan kana geçişi de zordur (22). Civa iyonunun büyük oranda 

proteinlerin sülfidril gruplarına bağlandığı ve vücuttaki mobilitesinin sınırlı olduğu 

düşünülmektedir (22). Civa buharına maruziyetten sonra, civanın vücuttaki birikimi; 

doza, maruz kalınma sıklığına, bu olayın devamlılığına ve bireyle ilgili bir dizi 

metabolik faktöre bağlıdır (24). Civanın vücutta kalma süresi, organlara göre farklılık 

gösterir, farklı organlardaki yarılanma süresi birkaç günden birkaç aya kadar değişebilir. 

Elementel civanın yarılanma ömrü 60 gün kadardır (23). En uzun tutulum süresine sahip 

organlar böbrekler, beyin ve testislerdir. Birikimin olduğu esas organ ise böbreklerdir 

(22). Kronik olarak düşük düzeydeki civa buharına maruz kalındığında  kritik organ 

beyindir (24). Civanın büyük bir kısmı idrar ve feçesle atılmaktadır (22). Solunan civa 

buharının bir kısmı da solunumla dışarı verilir ancak bu şekilde toplam civa atılımının 

% 7 kadar az bir oranı gerçekleşebilmektedir (22). Civanın atılmasında belirli şartlar 

altında terleme de rol oynayabilir (28). 
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Şekil 2.2. Civanın vücuttaki metabolizması (28) 

2.6 Civanın Vücutta Saptanma Yöntemleri Ve Eşik Değerler 

Civa, doğada geniş şekilde dağıldığı için temas öyküsü olmasa bile birçok insanın idrar 

ve kanında saptanabilir (29). Civanın vücut yükünü göstermede en spesifik belirteç 

eritrosit civa konsantrasyonudur, fakat pratikte kullanışlı değildir (30). Civa 

zehirlenmesinde diagnostik amaçla kullanılan ana parametreler idrar ve kandaki civa 

düzeyleridir (31). Saç, gaita ve nefes civa ölçümlerine yönelik çalışmalar olmakla 

birlikte geçerlilik çalışmaları yoktur (29). Civa temasının belirlenmesinde saç civa 

düzeyi iyi bir biyolojik örnek olarak kabul edilmektedir (32). Saçtaki düzeyi civanın 

geçmiş döneme ait temasını (bir saç segmentinin uzama süreci 1 cm/ay) gösterir (33). 

Civa (başlıca MeHg) kan civa düzeyi ile orantılı olarak keratinizasyon aşamasında 

sülfür içeren aminoasitlere bağlanarak saçın içine girer. Saçtaki total civanın %70-80'i 

MeHg'dır (34). İnorganik formlarının saçtan ekskresyonu çok düşük miktarlarda 

olduğundan ölçülen değerler organik civa miktarını yansıtmaktadır (35, 36). Saç örneği 

almada ve analizinde kullanılacak yöntemlerin standardize edilmemiş olması nedeniyle, 

aynı kişide farklı çıkması gibi sorunlar yaşanmaktadır. Bu nedenle referans aralığının 

belirlenmesi ve protokollerin standardizasyonu için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Yaşamın ilk dönemlerinde civaya maruziyet, emzirme döneminden ziyade 

prenatal dönemde olmaktadır. Nordenhall ve ark. hamsterlarda yaptıkları bir çalışmada 
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işaretleyerek enjekte ettikleri civanın % 11' inin plasental, % 1.7' sinin ise süt ile 

yavruya geçtiği gösterilmiştir (37). Civanın vücuttaki normal seviyesi diye bir kavram 

oluşturmak oldukça zordur. Çünkü bireyler arasında büyük farklar gözlenmektedir. 

Bununla birlikte yine de çeşitli sağlık kuruluşlarının araştırmalarıyla, organizmada 

normal kabul edilebilecek civa oranları belirlenmeye çalışılmıştır. Amerika Sağlık 

Teşkilatı; civanın; kanda 0,05 mg/l,  idrarda 0,02-0,15 mg/l, tükürükte ise 0,02-0,15 

mg/l düzeylerinin normal olarak kabul edilebileceğini bildirmiştir (38).  

Ağır metallere maruz kalınmasından ileri gelen sağlık riskini değerlendirmek 

amacıyla “Institute fur Wasser Baden-und Lufthygiene of the Umweltbundesat” 

tarafından yapılan çalışmada ise 3 kategori önerilmiştir (39);  

1. Kategori: Normal aralıkdaki seviye (kanda < 3 μg Hg/l, idrarda < 5 μg Hg /l) 

2. Kategori: Yüksek seviye (kanda 3-10 μg Hg /l arası, idrarda 5-20 μg Hg /l 

arası), genel sağlık için risk beklenmiyor ancak takip edilmesi öneriliyor. 

3. Kategori: Çok yüksek seviye (kanda >10 μg Hg /l, idrarda >20 μg Hg /l) genel 

sağlık riski muhtemel, kirliliklerin ölçülmesi ve azaltılması gerekiyor.  

WHO, genel populasyon için kanda 4 μg Hg /l ve idrarda 15 μg Hg/l düzeylerini 

önerirmekle birlikte mesleki olarak civaya maruz kalan bireylerde izin verilebilen 

değerlerin kanda 20 μg Hg /l, idrarda 75 μg Hg /l, olduğunu bildirmiştir (40). Bunun 

yanı sıra bireylerin yaşadıkları ortamda bulunması önerilen civa düzeyleri de 

belirlenmiştir. Bu durum mesleki olarak civa ile karşılaşan bireyler için önem 

taşımaktadır. Hemen bütün çalışanlar tarafından yan etkiler olmaksızın periyodik bir 

şekilde maruz kalınabilen civa buharı konsantrasyonu Threshold Limit Value (TLV) 

olarak adlandırılmaktadır. Ancak bu limit değerler ülkeden ülkeye ve yıldan yıla 

değişkenlik göstermektedir. Örnegin WHO günlük 8 saat, haftalık 40 saatlik çalışma 

süresi olan bireyler için TLV düzeyini 25 μg/m³ olarak bildirmiştir (41). Bu sınır 

değerin Rusya ve İsviçre’ de 10 μg/m³, Danimarka’ da 50 μg/m³, Almanya’ da ise 100 

μg/m³ olduğu ifade edilmektedir (42). ATSDR (The Agency for Toxic Substances and 

Dieseases Registry of the U.S. Public Health Service) ise civa buharının kronik 

solunumla günlük alınabilecek limit miktarını kilogram vücut ağırlığı başına 0,028 μg 

/m³’ ten 0,014 μg /m³’ e düşürmüştür (42). Küresel civa salınımında en fazla kirliliğin 

Asya ülkelerinde olduğu Şekil 2.3’ te görülmektedir. Ayrıca Asya ülkelerinde kirliliğin 

son 10 yılda önemli miktarda arttığı gözlenirken, Avrupa ülkelerinde ise azalma 
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görülmüştür. Bu ülkeler civa salınımını aldıkları önlemlerle ve yakında çıkaracakları 

yönetmeliklerle daha da azaltmayı hedeflemektedirler. Kuzey Amerika ülkelerinde bir 

miktar azalış olsa da Avrupa'nın gerisinde olduğu görülmektedir (43). 

Şekil 2.3. Küresel civa salınımı (ton/yıl) (43) 

Diğer taraftan Eley endüstriyel olarak civaya maruz kalan bireyler için eşik 

değerlerini ve bu sonuçlardan elde edilen diğer bazı eşik değerlerini vermiştir (Tablo 

2.2). Burada zararlı bir etkinin gözlendiği en düşük seviye (Lowest-observed-adverse 

effect level) (LOAEL) ve zararlı etkilerin gözlenmediği en yüksek seviye (no-

observedadverse- effect level) (NOAEL) olarak ifade edilmiştir. Tablodaki ilk üç değer 

haftada 40 saatlik çalışma süresince maruz kalınan civayı son iki değer ise sürekli 

maruz kalınan civayı ifade etmektedir (41) 

Tablo 2.2. Ortam havasındaki civa için eşik değerler (41) 
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2.7 Civanın Organ Ve Dokular Üzerine Toksik Etkileri 

Civanın sistemik etkileri hayvan deneyleri ve otopsi çalışmaları ile, bazı doku 

hücrelerindeki ve organlardaki değişimlerin izlenmesi ve/veya civaya maruz kalmış 

bireylerde bazı sistemik fonksiyonların incelenmesi yoluyla değerlendirilmiştir (22).  

 

2.7.1 Nörotoksisite 

Civa buharına temastan sonra civanın depolandığı dokular arasında en başta beyin ve 

böbrek gelir (19). Elementel civanın kan-beyin bariyerini kolayca geçebilmesi civanın 

beyindeki etkilerini gündeme getirmiş ve Alzheimer, multiple skleroz gibi nörolojik 

hastalıkların etiyolojisinde rol oynadığı ileri sürülmüştür. Ayrıca gençlerdeki otistik 

davranışların etiyolojisinde civa zehirlenmesi de suçlanmaktadır (44,47). İntensiyonel 

tremor, huzursuzluk, tükrük artımı, heyecanlanma, uykusuzluk gibi psikiyatrik belirtiler 

ve utangaçlık görülür (6). 

 

2.7.2 Doğum defektleri ve üreme sistemi 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO); çocuk doğurma yaşındaki kadınların doğum süresince 

mümkün olduğunca az civaya maruz kalmaları konusunda açıklama yapmıştır. Civa 

zehirlenmesinin bronşektazi, düşük sperm sayısının olduğu Young sendromuna yol 

açtığına dair kanıtlar da bulunmaktadır (48). Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalarda 

ise civaya uzun süre maruz kalmanın infertilite, düşük, ölü doğum, konjenital 

malformasyon, menstrüel siklusta düzensizlikler, ovulasyonun inhibisyonu gibi ciddi 

problemlere neden olabileceği ancak bu etkilerin doza bağlı olduğu tespit edilmiştir 

(49). Organik civa potent bir teratojendir. Gelişen beyinde migrasyonu ve nöron 

histolojisini bozar. Irak Epidemisinde ise kontamine buğdayı, Minamata Körfez 

Kazasında kontamine balıkları tüketen, o sırada asemptomatik veya hafif toksisite 

bulguları olan gebelerin doğurdukları çocuklarda doğum anında hiçbir bulgu yokken, 

zaman içinde psikomotor gerilik, körlük, sağırlık ve konvüzyon gelişmiştir (50). 



 
  

- 13 - 
 

Civanın tüm formlarının değişen ölçülerde plasentaya geçebildiği saptanmıştır. 

Hamileliğin erken dönemlerinde bebeğin nörolojik dokularının gelişimi önemli olduğu 

için civa anneye göre bebek için daha tehlikelidir (51).  

 

2.7.3 İmmun sistem bozuklukları 

Civanın immün sistem rahatsızlıklarına neden olduğunu iddia eden çalışmalar 

yapılmıştır. 1983 yılında Eggleston 2 hastadaki amalgam kaldırıldıktan sonra T 

lenfositlerin yüzdesinin arttığını rapor etmiştir, hastalardan birinin ağzındaki 4 amalgam 

yeniden yerleştirildiğinde T lenfosit sayısında azalma olduğu bildirilmiştir (1). 

Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı metil civanın insanlar için muhtemel karsinojen 

olduğunu (grup 2B), diğer civa formlarının karsinojen olarak sınıflandıralamayacağını 

(grup 3) bildirmiştir (52) . 

 

2.7.4 Böbreklere etkisi 

Böbrekler özellikle inorganik civa toksisitesine duyarlı organlardır. Civanın kan ve idrar 

düzeyleri yükseldiğinde böbrek fonksiyonlarında bozulmalar görüldüğü bildirilmiştir 

(53). Civa,  böbrek dokusunda birikerek renal toksisiteye yol açar. Proteinüri ve nefrotik 

sendrom tek başına veya diğer toksisite bulgularıyla birlikte ortaya çıkabilir. Çocukların 

yüksek dozda elemental civaya maruziyeti sonucu oluşan tabloya pink hastalığı veya 

akrodinia denir. Akrodinia; el ve ayaklarda eritem-şişlik-ağrı, irritabilite, fotofobi, 

periferik nöropati, hipertansiyon, renal tübüler disfonksiyon ve büyüme geriliği ile 

karakterizedir (54, 36). Amalgamdan açığa çıkan az miktardaki civa buharının zararlı 

olup olmadığı tam olarak bilinmemektedir (29, 36).  

 

2.8 Civa Zehirlenmeleri 

İnsanların civaya maruziyeti farklı formlarla ve yollarla olmaktadır. Genel nüfus civaya 

esas olarak diyet ve amalgam dolgular ile maruz kalmaktadır. Organik civanın en 

önemli kaynağı balıklar, metillenmiş civanın ise en sık kaynağı amalgam dolgular 

olmaktadır (55). 
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Amalgam dolgulardan civa salınması dolgu sayısı ve toplam amalgam dolgu 

yüzey oranı ile orantılıdır. Dolgulardan civa salınmasını doğru tahmin etmek zordur, 

ancak dünya sağlık örgütünden uzman bir kurul amalgam dolgudan salınımın ortalama 

günde 10 μg olduğuna inanmaktadır (56). Diş gıcırdatma alışkanlığı bulunan kişilerin 

idrar civa ölçümleri sonucu elde edilen bilgilere göre, bu kişilerde diğer kişilere 

nispeten daha fazla civa salınmaktadır ve mevcut dolguların kaldırılmasını destekleyen 

yeterli kanıt yoktur (57).  

Çoğu gıda malzemelerinde civa konsantrasyonu oldukça düşüktür (0.02 mg 

Hg/kg altında). Ancak kirli sularda bulunan balıklarda (kedi balığı, sazan) ve denizde 

bulunan balıklarda (köpekbalığı, tuna, kılıç balığı) civa yüksek konsantrasyonlarda 

bulunabilir, civanın neredeyse tamamı metil civa şeklindedir. Metil civanın bu 

balıklarda 1 mg/kg ve hatta üzerinde olması nadir bir durum değildir. Japonya 

Minamatada civayla kirlenmiş balık tüketimine bağlı ciddi salgınlar olmuştur. Bugüne 

kadar civa ile kontamine olmuş gıda maddelerinin tüketilmesi sonucu birçok zehirlenme 

olayı bildirilmiştir. Tablo 2.3’ te bu olayların en önemlileri verilmiştir(58). 

Metil civa maruziyetinin düzeyini ölçmek için kan civa düzeyinin ölçülmesi sık 

kullanılan bir yöntemdir (59). Özellikle bu tür balıkları yiyen ciddi balık tüketicilerinde 

20 μg/L üzerinde kan civa seviyesi ölçülebilir (normal değer 5 μg/L altı).  

Ayrıca diyetle çocuk ve fetusların (anne tarafından) civa maruziyetinin 

nöropsikolojik zararla ilişkisi mevcuttur (60). 
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Tablo 2.3. Civa içeren gıdaların tüketimi sonrası görülen bazı zehirlenme 

olayları    (58) 

Yer
/Yıl Gıda Civa 

Formu 
Zehir

lenme Sayısı 
Ölüm 

Sayısı 
Jap

onya 
Minimata 
1953 

Balık 
ve kabuklular Metil civa 700 46 

Paki
stan 1961 

Buğda
y 

Fenilcivaa
setat/ Etilciva 34 5 

Gua
temala 

Buğda
y 

Metilciva 
disyandiamid 459 45 

Irak 
1972 

Buğda
y Etilciva 6530 36 

Gan
a Mısır Etilciva 

klorid 65 17 

AB
D,New 
Meksiko 
1969 

Domu
z eti 

Metilciva 
disyandiamid 7 _ 

Jap
onyaNilgat
ai 1953-
1970 

Balık 
ve kabuklular Metilciva 48 6 

                      

   Civanın mesleki maruziyeti oldukça yaygındır. Bunlar:  

 Civa madencileri 

 Diş hekimliği  

 Kloralkali sanayi  

 Termometre fabrikaları  

Maruziyetin derecesini ölçmekte kan ve idrar civa düzeyi ölçümü yararlıdır. 

Çoğu durumda hava ve idrar civa konsantrasyonları arasında doğru orantı bulunur. İdrar 

civa seviyesi (μg/L) hava civa seviyesinin (μg/m3)bir-iki katı kadar olmaktadır (59). 

Civa maruziyetini en aza indirmek için artan ilgi sonucunda son yıllarda temas 

azaltılmıştır. Diş hekimliğinde gelişmiş havalandırma yöntemleriyle amalgam dolgu 

nedeni ile ortam civa konsantrasyonları 1960-1970’ lerdeki 25 μg/m3’ ten, 5 μg/m3’ e 

düşmüştür. Civa  madeni çalışanları ve kloralkali sanayisinde çalışanlar da 100 μg/m3 

üzerinde civayla karşılaşmaktadır (61). Bu seviyede bir maruziyet de olumsuz sağlık 
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etkilerine yol açabilmektedir. Mesleki eşik değer çoğu ülkede 50 μg/m3 veya daha 

düşüktür.  

Civa maruziyetinin diğer bir potansiyel kaynağı da koruyucu olarak civa içeren 

aşılardır. Potansiyel bir risk olan tiyomersal içeren aşılara karşı endişe mevcuttur (62). 

 

2.9  Civa İntoksikasyonu Tedavisi 

Vücut kompartmanlarına çok hızlı dağıldığı için, civanın kandaki yarı ömrü kısadır. 

Vücuttaki yarı ömrü ise ortalama iki aydır. Emilen civanın tamamına yakını idrarla 

atılır. Bu nedenle 24 saatlik idrarda civa miktarı tanı için tercih edilir (63, 64). İdrar ve 

kan civa düzeyleri ölçülmelidir. Refik Saydam Hıfzıssıhha Merkezi Başkanlığı Zehir 

Araştırmaları Müdürlüğü laboratuvarı daha önce civaya maruz kalmamış bireylerde 

idrar ve kanda civa düzeyini < 5 mikrogram olarak referans almıştır (65). İşyerinde 

civaya maruz kalanlarda ise haftalık ölçümleri kanda 15 μg /L’ nin, idrarda ise gram 

kreatinin başına 35 μg altında olmalıdır (65).  

 

2.9.1 Acil tedavi ve destek tedavisi 

Tedavide ilk olarak yapılması gereken hastanın kaynaktan uzaklaştırılmalıdır. 

Civa inhalasyonu: Kapalı yerlerde civa inhale edildiğinde birkaç saat içinde 

akut pnömoni ve akciğer ödemi gelişebilir. Endikasyon varsa ilave oksijen verilmeli, 

gerekirse pozitif basınçlı ventilasyon uygulanmalıdır. 

Civa tuzu yutulması: Ciddi gastroenterit ve şoka neden olabilir, sıvı 

replesmanıyla tedavi edilmelidir. Akut böbrek yetmezliği reversibledır ancak bir hafta 

veya daha uzun süre hemodiyaliz gerekebilir. 

Organik civa yutulması: Semptomatik destek tedavisi sağlanmalıdır. Bazı 

vakalarda destek tedavisi yeterliyken yüksek idrar ve kan civa düzeyleri, solunum 

sıkıntısı veya akrodini varlığında şelasyon tedavisi düşünülmelidir. Şelasyon tedavisine 

erken başlanması gerekmektedir. Tedavinin etkinliği başlama zamanı geciktikçe azalır. 

Şelasyon tedavisinde kullanılabilecek antidotlar: BAL (dimerkaprol: British anti-
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Lewisite= 2,3- dimerkaptopropanol), DMSA (meso-2,3-dimerkaptosüksinik asit) ve 

DMPS (2,3-dimerkaptopropanol-sulfonik asit)’dir (66). 

Ağız yoluyla civa tuzu alındı ise; British anti-Lewisite (BAL, dimerkaprol) 

yetişkin ve çocukta 3-5 mg/kg, kas içine, 2 gün süreyle hastanın belirtileri gerileyinceye 

kadar 4 saatte bir, sonrasında 7-10 gün boyunca 12 saatte bir verilir. Hasta ağız yoluyla 

alabiliyorsa Dimerkaptosüksinik asit (DMSA, Succicaptal® 200 mg) 10 mg/kg ya da 

350 mg/m2 dozda 5 gün süresince 8 saatte bir, izleyen 14 gün süresince ise 12 saatte bir 

verilir (65) (67- 71). 

Ağız yoluyla organik civa bileşikleri alındı ise; DMSA yukarıda belirtilen 

protokolle verilir. BAL, civanın merkezi sinir sistemine yeniden dağılımına neden olup 

sinir sistemine olan toksik etkisini artırdığından kullanılmaz (65) (67- 71).  

Solunum yoluyla metalik civa alındı ise; DMSA yukarıda belirtilen protokolle 

uygulanır ya da penisillamin (Metalcaptase® 300 film kaplı tablet, 300 mg) ağız 

yoluyla yetişkinde günde 1000-1500 mg (en çok 2 gr), çocukta 25-100 mg/kg/gün (en 

çok 1 gr) 2 ya da 4 doza bölünerek 5 güne kadar, daha uzun süreli tedavi gerekiyorsa 40 

mg/kg/gün’lük doz aşılmadan verilir (65) (67- 71).  

Arındırma, deriden civayı uzaklaştırmak için hastanın üzerindeki giysiler 

çıkarılıp bulaşmış alan bol sabunlu su ile yıkanmalıdır. Kornea da yıkanmalıdır. Ağız 

yoluyla olan zehirlenmelerde metalik civanın emilimi olmadığı için hastalar 

kusturulmamalıdır. Aktif kömür ve katartiklerin faydası yoktur (65). Ortama saçılan ve 

solunan partikül sayısını artırabileceğinden halı veya tüylü zemine dökülen civa 

vakumlu süpürgeler ile temizlenmemelidir. 

Eliminasyonun artırılması, metalik veya inorganik civanın atılımında diyaliz, 

hemoperfüzyon veya tekrarlanan aktif kömür dozları etkisizdir. Fakat diyaliz, böbrek 

yetmezliğinde civa-şelatör kompleksinin atılımını arttırabilir. Kronik metil civa 

zehirlenmesinde enterohepatik dolaşımı engellemek amacıyla poliotil resin oral yoldan 

verildiğinde etkili olabilir. 

Korunma, civa zehirlenmesinden civa ve civalı bileşiklere maruziyeti azaltarak 

korunulabilir. Amerikan Yiyecek ve ilaç idaresi (FDA) doğurganlık çağındaki 

kadınların ve çocukların köpek balığı etinden, kılıç balığından, uskumrudan tamamen 

sakınmalarını; yengeç ve tuna balığını ise kısıtlı tüketmelerini önermektedir. Civalı 

termometrelerin kırılması sonucu çevreye dağılan civa parçacıkları buharlaşarak 
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zehirleyici etkiye neden olabilir. Bu nedenle civalı termometre kullanımından 

sakınılmalıdır. Okullarda deneylerde civanın kullanılması tekrar değerlendirilebilir. 

Civa ve benzeri toksik maddelerin güvenli bir şekilde saklanması, öğretmenlerin bu 

konuda dikkatlerinin çekilmesi zehirlenmeden korunmada faydalı olabilir. Tiomersol, 

civa içeren ve aşıların bozulmasını önlemek için aşılara eklenen koruyucu bir maddedir 

(72). Tiomersolün yan etkileri kanıtlanmamıştır. Ancak Amerikan Pediatri Akademisi 

(AAP), tiomersolün aşılarda önlem olarak kullanılmamasını önermektedir (73). Dünya 

Sağlık Örgütü ise (WHO) tiomersolün aşılarda kullanılabileceğini belirtmiştir (74). Diş 

dolgusunda kullanılan dental amalgamın civa toksitisine yol açabileceği belirtilmiştir. 

Sonuç olarak civanın tüm formlarının yüksek dozlarda sağlık üzerine yan etkileri vardır. 

 

2.10 Oksidatif Stres 

Serbest radikaller organizmalarda sürekli olarak oluşturulan ve antioksidan savunma 

sistemi tarafından ortadan kaldırılan moleküllerdir. Bu mekanizmada serbest 

radikallerin oluşumu ile bunların antioksidan sistem tarafından ortadan kaldırılması 

arasında bir denge mevcuttur ve bu dengeye oksidatif denge adı verilir. Oksidatif denge 

sağlandığı sürece organizma serbest radikallerin olumsuz etkilerinden etkilenmez. 

Antioksidan savunma sisteminin yetersiz kalması veya serbest radikal oluşumunun 

artması sonucu oksidatif dengenin serbest radikaller yönüne kayması halinde oksidatif 

stres meydana gelir (75,76). 

            Bazı durumlarda az miktarda serbest radikal oluşumu, örneğin 

bakterilerin nötrofiller tarafından oksijen radikalleri ile öldürülmesi gibi, organizmaya 

faydalı olabilir. Bunununla birlikte fazla miktarda serbest radikal oluşumu sonucu 

oluşan oksidatif stres hücrede DNA, proteinler, lipitler, karbonhidratlar ve enzimlerin 

zarar görmesine yol açabilir (77,78).  
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2.11 Serbest Radikaller Ve Antioksidan Savunma Sistemleri  

2.11.1  Serbest radikaller 

Serbest radikaller, hücrelerde endojen ve ekzojen kaynaklı etmenlere bağlı olarak 

oluşur. Ekzojen kaynaklı etmenler arasında civa, parakuat gibi kimyasalların etkisi 

altında kalma, parasetamol, karbon tetraklorür gibi ilaç intoksikasyonları, iyonize ve 

ultraviyole radyasyon, hava kirliliği yapan fitokimyasal maddeler, sigara dumanı, 

solventler gibi çevresel faktörler, bleomisin, nitrofurantoin, doksorubisin ve adriamisin 

gibi antineoplastik ajanlar, uyuşturucular ve alkol gibi alışkanlık yapıcı maddeler 

bulunması nedeniyle serbest radikaller toksikolojik açıdan da önemlidir (79-82).  

Serbest radikaller bir veya daha fazla eşleşmemiş elektrona sahip kısa ömürlü, 

molekül ağırlığı düşük, kararsız ve etkin moleküller olarak tanımlanır. Çoğu olayda 

serbest radikal üretimi patomekanizmanın bir parçasıdır ve pek çok ksenobiyotiğin 

toksisitesi serbest radikal üretimiyle ilgilidir. Civa, kadmiyum ve kurşun gibi bazı çevre 

kirleticilere uzun süre mesleki maruziyet, oksidatif strese neden olabilir ve bu biyolojik 

sistemlerdeki istenmeyen etkilerin altında yatan bir mekanizmadır (83,84). Toksisitenin 

olası bir mekanizması olarak oksidatif stres, son yirmi yıldır toksikolojik araştırmaların 

odağı haline gelmiştir (85).  

Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest radikaller oksijenden oluşan 

radikallerdir, bir başka yüksek reaktiviteye sahip bileşikler ise reaktif oksijen ürünleri 

(ROS) olarak bilinmektedir (86). Serbest oksijen radikali biyokimyasında anahtar rolü 

oynayan başlıca oksidan maddeler ve öncülleri; nitrik oksit (NO), moleküler oksijen 

(O2), singlet oksijen (O), süperoksit radikali (O2 - ), hidroksil radikali (OH), alkoksil 

radikali (RO), alkil peroksi radikali (RO2 ), hidrojen peroksid (H2O2), hidroperoksi 

radikali (HO2 ), hipoklorit (HClO) gibi maddelerdir (87).  

 

2.11.1.1Süperoksit anyon radikali (O2 -) 

Moleküler oksijen dış orbitalinde paylaşılmamış iki elektron bulundurur. Bu orbitallerin 

tek bir elektron almasıyla süperoksit radikali oluşur (88). Bu olay oksijeni kullanan 

hücrelerin hemen hepsinde gerçekleşebilir. En büyük kaynağı elektron transport 

zirciridir (89,90). 
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Süperoksit radikalleri başlıca şu yollarla oluşabilir: (91,92).  

1- İndirgeyici özellikteki biyomoleküller oksijene tek elektron verip 

kendileri yükseltgenirken   

süperoksit radikali oluşur. (Başta çeşitli dehidrojenazlar ve oksidazlar olmak 

üzere enzimlerin katalitik etkisi sırasında ) 

2- Mitokondrideki enerji metabolizması sırasında kullanılan oksijene 

NADH dehidrojenaz ve  

koenzim A gibi elektron taşıyıcılarından elektron transferinden dolayı tüketilen 

oksijenin % 1–5 kadarı süperoksit oluşumuna neden olur. 

3- Aktive edilen fagositik lökositler süperoksit üreterek fagozomlar içine, 

bulundukları ortama verilirler. Antibakteriyel etki için gerekli olan bu radikal üretimi 

daha reaktif türlerin oluşumunu da katalizler. 

Süperoksit radikali hem oksidan hem indirgendir. Bu özelliğiyle adrenalin, 

dopamin, aksorbat veya hidroksil amini oksitler, nitroblue tetrazolium vaya sitokrom C 

yi indirgerler (93). Süperoksit bir radikal olmakla birlikte çok zararlı değildir. Ancak 

H2O2 kaynağı olması ve geçiş metallerini indirgeyebilmesinden dolayı önemlidir. İki 

molekül süperoksit proton alarak hidrojen peroksit (H2O2) ve moleküler oksijene 

dönüşür (78).  

 

2.11.1.2 Hidrojen peroksit (H2O2)  

Moleküler oksijenin çevresindeki moleküllerden iki elektron alması ya da süperoksit 

anyonunun bir elektron alması sonucu peroksit molekülü meydana gelir. Peroksit 

molekülü de iki hidrojen atomuyla birleşir ve hidrojen peroksiti meydana getirir (94,95).  

Hidrojen peroksitin oluşmasına neden olan bir diğer olay da kendiliğinden veya 

süperoksit dismutaz enzimi tarafından katalizlenen dismutasyon tepkimesidir. İki 

süperoksit molekülü iki proton alarak hidrojen peroksit ve moleküler oksijen 

oluşturabilirler.  
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Hidrojen peroksit birçok bileşiği oksitleyici bir ajandır. Proteinleri, 

fosfolipidleri,  tiyol grubu içeren enzimleri, karbohidratları ve DNAyı hedef alıp fenton 

reaksiyonu aracılığıyla hasara neden olabilir (96).  

H2O2 bir serbest radikal değildir ancak yapısında su bulundurmasından dolayı 

biyolojik membranlardan geçebildiği için çok önemli bir moleküldür. Başta hidroksil ve 

hipokloröz asit olmak üzere birçok oksidanın oluşmasına yol açar (97).  

Hidrojen peroksitin önemli bir görevi de intrasellüler iletişim molekülü olarak 

görev yapma yeteneğidir (78,98). İnsan metabolizmasında bir saat içerisinde yaklaşık 

3x109 toksik hidrojen peroksit molekülü oluşmaktadır (99). 

 

2.11.1.3 Hidroksil radikali (OH. ) 

Bilinen en toksik radikaldir ve lipitler, proteinler ve nükleik asitler dâhil hemen hemen 

tüm biyolojik molekülleri okside edebilir (100). Biyomoleküllerle olan güçlü 

aktivitesinden dolayı hidroksil radikali diğer reaktif oksijen ürünlerine (ROS) nispeten 

biyolojik sistemlere daha fazla hasar vermektedir (101). 

 

 2.11.1.4 Singlet oksijen (1 O2) 

Singlet oksijen ortaklanmamış elektronu olmadığı için radikal olmayan bir reaktif 

oksijen türüdür. Oksijenin mutajenik ve yüksek enerjili formudur. Oksijenin eşleşmemiş 

elektronlarından birinin verilen enerji sonucu bulunduğu orbitalden başka bir orbitale 

veya kendi spin yönünün tersine yer değiştirmesiyle oluşur (102,103)  

            Singlet oksijen in vivo ortamda sitokrom P450, endoperoksit sentetaz ve 

myeloperoksidaz reaksiyonlarıyla oluştuğu gibi iyonize radyasyonla da oluşabilir. 

     

 

 



 
  

- 22 - 
 

2.11.1.5 Nitrik oksit  (NO) 

2.11.1.5.1 Nitrik oksitin yapısı ve fonksiyonları 

NO, renksiz bir gazdır. Yüksek konsantrasyondaki NO oksijensiz ortamda oldukça 

stabil halde olup suda erime özelliği gösterirken, düşük konsantrasyondaki NO oksijen 

varlığında dahi stabildir. Nitrik oksit, oksijenle oksitlenerek NO2
 (nitrit) ve NO3 (nitrat) 

oluşturabilmektedir. Dolayısıyla eşleşmemiş elektronu N ve O atomları üzerinde yer 

değiştirerek rezonans stabilitesi özelliği kazanarak membranlardan kolayca diffüze 

olabilmektedir (104) (Şekil 2.4). Oksijene göre hemoglobine 3000 kat daha fazla afinite 

ile bağlanabilmektedir. Ancak oksihemoglobin, NO’i nitrata oksitleyerek bu etkisini 

kısa sürede nötrleştirmektedir (105).                                  

 Tablo 2.4 Nitrojenin oksitlenmiş türleri  

  



 
  

- 23 - 
 

 

Şekil 2.4 NO’nun L-argininden NOS geni tarafından sentezi 

1987 yılında, damar endotelinden endotel kaynaklı gevşeme faktörü (EDRF) 

olarak bilinen yapı izole edilirken nitrik oksit sentetaz (NOS) keşfedilmiş ve sonraki 

yıllarda EDRF’ nin NO olduğu tespit edilmiştir (106,107). Bu şekilde başlayan NO ile 

ilgili araştırmalarda 1991'den sonra artış olmuştur. Bu araştırmalar sonucunda, 

fizyolojik ve patolojik olaylardaki rolü hakkında daha fazla bilgi edinilen NO, 1992 

yılında yılın molekülü seçildi (106,107).  

Nitrik oksit organizmanın hemen her yerinde bulunabilen çeşitli fizyolojik ve 

patofizyolojik işlemlerde yer alan, biyolojik bir mediatördür (108). NO’ in üzerinde yük 

taşımaması ve çiftlenmemiş elektron bulundurması hücreden hücreye kolayca 

geçmesini sağlar ve taşıdığı çiftlenmemiş elektron nedeniyle radikal molekül olarak da 

adlandırılabilir. Diğer serbest radikaller her konsantrasyonda zararlıyken NO düşük 

konsantrasyonlarda önemli fizyolojik olaylarda görev alır,  kontrolsüz ve aşırı NO 

sentezi ise hücreler için zararlıdır. NO bu özellikleri sayesinde ideal bir fizyolojik 

haberci molekül özelliği kazanmaktadır (104). NO, çok kısa yarılanma süresine sahip 

olup 2-30 saniye içinde daha stabil olan nitrata oksitlenir (104,109). Hücreler arasında 

sinyal iletiminde yer alan hormon, nörötransmiter ve büyüme faktörleri gibi 

moleküllerin çoğu sıklıkla plazma membranı ile bağlantılı olan spesifik protein 

reseptörleri olarak görev yaparken, NO üretildiği hücreden dışarı diffüze olmakta ve 
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spesifik moleküler hedeflerinin bulunduğu hedef hücrenin içine girerek etkisini 

göstermektedir  (108) 

Nitrik oksit, damar düz kasında Guanilat Siklazı (GC) aktive ederek siklik 

guanozin monofosfat (cGMP) düzeyini arttırır. İntraselüler Ca+2 düzeyini ve miyozin 

hafif zincirinin defosforilasyonunu azaltarak kasın gevşemesine katkıda bulunur. 

Bununla birlikte  endotel yüzeyindeki adezyon moleküllerinin ekspresyonunu inhibe 

ederek endoteli korur. Vasküler düz kas proliferasyonunu engelleyerek, vasküler 

tonusun kontrolünde de önemli bir role sahiptir  (111).  

 

Şekil 2.5 Nitrik oksit etki mekanizması 

Endotel hücresinden salınan NO, düz kas hücrelerine difüzyon ile geçer. Kas 

hücresi içerisinde artan NO konsantrasyonu, cGMP artışını tetikler ve protein kinaz G’ 

yi aktive eder (Şekil 2.5). Böylece hücre içi Ca+2 düzeyi azalır ve kas hücresi gevser 

(112-114).  
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2.11.1.5.2 Nitrik oksitin sentezi 

NO, pek çok hücrede sitokrom p-450 redüktazın homoloğu olan nitrik oksit sentaz 

(NOS) enzim ailesi tarafından, endojen bir aminoasit olan L-argininin terminal guanidin 

grubunun NO’ya çevrilmesiyle sentezlenir (115). Bu reaksiyon sırasında moleküler O2 

ile kofaktör olarak nikotinamid adenin dinükleotit fosfat (NADPH), flavin adenin 

dinükleotit (FAD), flavin mononükleotit (FMN), tetrahidrobiyopterin (BH4) ve hem 

kullanılır. 

NO sentezi iki basamakta gerçekleşir; Birinci basamak, L-argininin NG - 

hidroksi-L-arginine hidroksilasyonudur. İkinci basamak ise, NG -hidroksi-L-argininin, 

L-sitrüllin ve NO’e oksidasyonudur (116). Sentez sonunda NO, nötralize edilerek çok 

kısa sürede nitrit ve nitrata dönüştürülür (117). Şekil 2.6 da NO’nun sentezi 

gösterilmiştir. 

       

  Şekil 2.6 NO’nun sentezi 

Asetilkolin, histamin, serotonin,  trombin, ADP, bradikinin, norepinefrin, 

substant P ve izoproterenol gibi çeşitli agonistler, endotelden NO sentez ve salınımını 
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arttırabilmektedir (118,119). Bununla birlikte, NO salınımı için en fizyolojik agonist, 

süregelen shear stresdir (120). 

NO sentazın birkaç izoformu tanımlanmıştır. Bu enzimleri temel olarak 

Constitutive (yapısal) NOS ve Inducible (uyarılabilir) NOS olmak üzere iki ana gruba 

ayırabiliriz. Yapısal NOS enzimlerinin nöronal NOS (NOS1–nNOS) ve endotelial NOS 

(NOS3-eNOS) olmak üzere iki izoformu mevcuttur (121). 

1-Konstitütif (cNOS)  

a) Endotelyal NOS (eNOS)  

b) Nöronal NOS ( nNOS)  

2-İndüklenebilir (iNOS) 

Konstitutif nitrik oksit sentetaz (cNOS):  

            Endotel hücrelerini uyarırlar ve bu sayede NO üretilmeye başlar. eNOS kofaktör 

olarak NADPH ve Ca +2 / kalmodulini kullanır. NG –Metil-L-arjinin ve NG –nitro-L-

arjinin eNOS’u inhibe eder. Eğer hücrede Ca +2 ve Ca +2 / kalmodulin seviyesi 

yükselirse eNOS aktive olur. Endotelden sentezlenen NO difüzyon ile düz kas 

hücrelerine geçer ve daha sonra guanilat siklazı aktive ederek cGMP seviyesini arttırır. 

Tüm bunların sonucunda ise düz kaslarda gevşeme gerçekleşir (122,123).  

Bu izoenzim özellikle damar endoteli, idrar yolu dokuları, periferik ve santral 

sinir sistemi gibi dokularda lokalize olmuştur. NOS, bu dokularda her zaman mevcuttur 

, ancak aktif değildir. Hücre içi iyonize Ca++  konsantrasyonunun arttığı durumlarda 

Ca++  kalmodulinle birleşerek NOS enzimini aktive eder ve L-arjininden NO sentezi 

gerçekleşir. Fizyolojik şartlarda sadece cNOS aktiftir (122). 

Nöronal NOS (nNOS) 

nNOS sinir sisteminde, adrenal bezde ve astrositlerde bulunmaktadır. Bu 

enzimin aktivitesi de kalsiyum kalmodulin bağımlıdır (123). nNOS ve eNOS kalsiyum 

bağımlı kalmodulin bağlanması mekanizmasını düzenler (124). 
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Endotelyal NOS (eNOS) 

eNOS sentezi endotelyal fonksiyonlarda, vasküler tonda ve biyolojik dokularda 

önemli rol oynar. Endotel hücrelerinde NO kalsiyum bağımlı nitrik oksit sentaz enzimi 

ile sentezlenir (125). 

eNOS oksidasyonu katalizler ve L-arjininden NO üretilir. Endotel bağımlı NO 

aracılı vazodilatasyon hormonlara karşı cevap olur (126). 

İndüklenebilir NOS (iNOS) 

Sitoplazmik bir enzimdir ve aktiviteleri kalsiyumdan bağımsızdır. Sadece 

kalmoduline ihtiyaç duyarlar. Çünkü kalmodulin iNOS’un bir alt birimidir. Uzun süreli 

NO sentezinde görevlidir. Aktivitelerini glukokortikoitler inhibe eder (123). iNOS hücre 

içinde bulunmaz. Makrofajlarda ve damar endotelinde sentezlenir (122). iNOS kalsiyum 

iyonlarına bağımlı çalışmaz ve çeşitli inflamasyonlarda artar (124). 

iNOS endotoksinler ve sitokinler tarafından pek çok hücrede indüklenir. iNOS 

büyük miktarda NO’yu serbest bırakır. Aktivitesindeki artış sitotoksiteye neden olur 

(127). 

Mitokondri Nitrik Oksit Sentazı (mtNOS) 

Nitrik oksit sentezleyen ve mitokondride bulunan bir organeldir. Mitokondrideki 

NO aktivitesi bu enzim tarafından kontrol edilir. Mitokondri süperoksit ve oksijen 

radikallerinin çok fazla üretildiği bir organeldir (123). 

Nitrik Oksit Sentetaz İnhibitörleri 

Nitrik oksit sentetaz inhibitörleri biyolojik sistemlerde NO’in rollerini 

araştırmada çok yararlı olmuşlardır. Nitrik oksit biyosentezinde L-arginin, NO’ya 

dönüşmektedir. Buna karşılık çeşitli L-arginin analogları ise L-arginin yerine geçerek 

NO yapımını kompetitif bir yolla önleyebilirler  (128,129). 

Nitro-arginin (NNA) kovalent bağ oluşturarak NOS proteinini değiştirmeden 

irreversibl inhibisyon yapar. L-nitro monometil arginin NOS inhibitörlerinin prototipidir 

ve bir arjinin analoğudur. NG-nitro-L-arjinin metilester de arjinin analoğu olarak NO 

sentezini geri dönüşümlü olarak inhibe ederek glukokortikoidlerin vitro olarak iNOS’ın 
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indüklenmesini önlerler. Ancak indüklenmiş iNOS aktivitesi üzerine etkileri yoktur 

(130). 

2.11.1.6 Nitrotirozin 

NO hücrelerde peroksinitrit aracılı lipid oksidasyon reaksiyonları oluşturması nedeniyle 

hem prooksidan ve hem de lipid radikal zincir oluşumuna engel olma kapasitesiyle çift 

yönlü etki gösteren bir moleküldür (131). NO yüksek miktarda üretildiğinde süperoksit 

radikali ile reaksiyona girerek peroksinitrite dönüşmekte ve hücresel hasarda önemli rol 

oynamaktadır (132). Peroksinitrit proteinlerdeki veya serbest haldeki tirozinin fenolik 

halkasına nitro grubu ekleyerek 3- Nitrotirozini oluşturur. Bu reaksiyon spontan olarak 

oluşabileceği gibi, geçiş metalleri, SOD, CO2 ve miyeloperoksidaz tarafından katalize 

edilir (133-135). Nitrit ve hipokloröz asit reaksiyon ürünleri gibi ajanların 

peroksinitritten bağımsız olarak nitrotirozin oluşturabildiklerinin bildirilmesine karşın 

(136), biyolojik sistemlerde oluşan nitrotirozinin yaygın olarak oluşabilen 

peroksinitritden dolayı oluşması daha olasıdır (135). Nitrotirozin’in, peroksinitrit 

oksidasyonunun kararlı son ürünü olması nedeniyle Nitrotirozin ölçümünün NO bağımlı 

in vivo hasarın tespit edilmesinde kullanışlı bir belirteç olduğu bildirilmektedir (137). 

3-NT, normal bireylerin plazma ve dokularında saptanamayacak kadar düsük 

seviyelerdeyken infalmatuar ve dejeneratif süreçler gibi artmıs NO· üretimi ve oksidatif 

stres ile iliskili durumlarda anlamlı miktarda artıs gösterir . 3-nitrotirozinin 

Ateroskleroz, Multipl Skleroz, Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı ve hayvan 

modellerinde, kistik fibroz, astım, akciğer hastalıkları, miyokardiyal arıza, felç, 

amiyotrofik lateral skleroz, kronik hepatit C, siroz, diyabette yüksek değerler 

bildirilmiştir (138,139). 

Nitrotirozin ve nitrik oksit; 

1- hastalık prognozunun saptanmasında  

2-, hasar büyüklüğü ve uygulanacak tedavi stratejisinin belirlenmesinde, 

3- hastalıkların ayırıcı tanısında  

4-tedavi etkinliğinin değerlendirilmesinde değerli bilgiler verir.(140) 
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Nitrotirozin ve nitrik oksit  bir çok hücrede bulunmasına rağmen son yıllarda 

beyin hasarını göstermede etkili bir markerdır. Yapılan bir çalışmada hamile farelere 

fetal beyin gelişimi sırasında civaya maruz bırakılmış ve nitrerjik aktiviteye bakılmış. 

Dentate gyrus moleküler katmanı, lacunosum moleküler ve tabaka radiatumda 

nitrojenik aktivitenin arttığı gözlenmiş (141). 

 

2.11.2 Serbest radikallerin kaynakları 

Serbest radikaller organizmalarda normal metabolik aktivitede meydana gelen 

oksidasyon-redüksiyon reaksiyonları sırasında, organizmada yabancı maddelerin 

(ksenobiyotiklerin) metabolize edilmesinde veya organizmanın radyasyon gibi dış 

etkilere maruz kalmasıyla oluşabilir (99,142). Organizmada serbest radikal kaynakları 

başlıca iki alt grupta toplanabilir. 

  

2.11.2.1 Biyolojik kaynaklar 

Aktifleşmiş fagositler, antineoplastik ajanlar (Kanser ilaçları, örneğin; bleomisin, 

doxurobisin, andriamisin), radyasyon, alışkanlık yapan maddeler (alkol, uyuşturucu), 

çevresel ajanlar (hava kirliliği yapan fotokimyasallar, pestisitler, sigara dumanı, 

anestezikler), stres (streste artan katekolamin sonucu katekolaminlerin oksidasyonu), 

bunlara örnek olarak verilebilir (143-145) 

 

 2.11.2.2 İntrasellüler kaynaklar 

Küçük moleküllerin oksidasyonu (tiyoller, hidrokarbonlar, katekolaminler, flavinler), 

enzimler ve proteinler (ksantin oksidaz, triptofan dehidrojenaz, hemoglobin), 

mitokondrial elektron transport zinciri, endoplazmik retikulum (ER) ve nükleer 

membran transport sistemi (sitokrom P450, sitokrom b5), peroksizomlar 

(oksidazlarflavoproteinler), plazma membranı (lipooksijenaz, lipid peroksidasyonu, 
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fagositlerde NADPH oksidaz), oksidatif stres yapıcı durumlar (iskemi, travma, 

intoksikasyon) bunlara örnek olarak verilebilir (94,146,147) 

 

2.11.3 Serbest radikallerin yol açtığı hasarlar  

Serbest radikaller, genelde iç ve dış etkenlere bağlı olarak üretimindeki artış ve 

antioksidan sistemin yetersizliğine bağlı olarak başta membran lipidleri olmak üzere, 

proteinler, karbonhidratlar ve DNA ya önemli zararlar verebilmektedirler. Bu zararlar 

hücrenin cinsine, maruz kalınan strese ve şiddetine bağlı olarak (148,149), toksik, 

mutajenik veya karsinojenik olabilir (78).  

 

2.11.3.1 Lipitler üzerine etkileri  

Serbest radikallerin zararlı etkilerinden en çok etkilenen yapı membran lipidleridir (94). 

Hücre membranındaki kolesterol ve yağ asitlerinin doymamış bağları serbest 

radikellerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona neden olurlar (149,150). Bunun 

sonucunda membran akışkanlığında bozulma ve permeabilite değişiklikleri meydana 

gelir (151). Peroksidasyon bir metilen grubundan bir hidrojen atomunu yerinden çıkaran 

herhangi bir radikal tarafından başlatılabilir. Oksijen peroksil radikalini oluşturmak için 

karbon radikaline eklenir ve sonuçta diğer lipit molekülünden bir H atomunu çıkararak 

lipit hidroksili oluşturur. Bu yeniden düzenleme ile endoperoksitler daha ileri derecede 

oksidasyon sonucunda ise melandialdehit (MDA) oluşabilir (152,153). MDA hücre 

membranlarında iyon alışverişine etki ederek bileşiklerin çapraz bağlanmasına yol açar 

ve iyon geçirgenliğinin ve enzim aktivitelerinin değişimi gibi olumsuz sonuçlar 

meydana gelir (154).  

 

2.11.3.2 Proteinler üzerine etkileri  

Proteinlerin, serbest radikal hasarlarından ne derece etkileneceği proteinin aminoasit 

kompozisyonuna bağlıdır. Doymamış bağ ve sülfür içeren moleküllerin serbest 



 
  

- 31 - 
 

radikallerle reaktivitesi daha yüksek olduğundan triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, 

metionin ve sistein gibi aminoasitleri içeren proteinler serbest radikallerden daha kolay 

etkilenmektedirler (78). “Hem” proteinleri de serbest radikallerin oluşturduğu 

hasarlardan büyük ölçüde etkilenirler, özellikle oksihemoglobin süperoksit ve hidrojen 

peroksit ile reaksiyona girerek methemoglobini oluşturur (146,155,156). Proteinlerin 

tiyol gruplarının oksidasyonu, enzim fonkisyonundaki kayıplara, membran iyon ve 

metabolit transportunda aksamalara ve kontraktil fonksyonlarda bozulmalara neden 

olmaktadır (157). Serbest radikallerin proteinler üzerinde neden olduğu başlıca 

değişiklikler şunlardır (152); 

 • Aminoasitlerin modifikasyonu,  

• Proteinlerin fragmantasyonu, 

 • Proteinlerin agregasyonu ve çapraz bağlanmalar, 

 

2.11.3.3 Karbonhidratlar üzerine etkileri  

Serbest radikallerin etkisiyle, monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen 

peroksit, peroksit ve okzoaldehid yapısında ürünler meydana gelir. Okzoaldehidler, 

DNA, RNA ve proteinlere bağlanabilme ve aralarında çapraz bağ oluşturabilme 

özelliklerinden dolayı antimitotik etki gösterirler. Bu yüzden kanser ve yaşlanma gibi 

olaylarda etkili oldukları düşünülmektedir (158). 

 

2.11.3.4 Dna üzerine etkileri  

İyonize edici radyasyonla oluşan serbest radikallerin mutajenik etkilerinden dolayı 

DNA üzerinde önemli hasarlara neden olduğu bilinmektadir (159). DNA’nın yarılması, 

DNA-protein çapraz bağları, purinlerin otooksidasyonu gibi bazı durumlar reaktif 

oksijen türlerinin özellikle de hidroksil radikalinin neden olduğu hasarlardır (160,161). 

Ayrıca aktive olmuş nötrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit, membrandan geçerek 

hücre çekirdeğinde hasarlara yol açabilmektedir (94,103,). Eğer hidroksil radikali 

DNA’nın yakınlarında oluşursa purin ve primidin bazlarına etki ederek mutasyona 
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neden olur. Singlet oksijenin nükleik asitlerle tepkimeye girme yeteneği daha sınırlıdır. 

Süperoksit anyonu güçlü bir oksitleyici olduğundan guanin gibi yüksek elektron 

yoğunluklu bölgeler içeren moleküllerle daha kolay tepkimeye girerler (95). 

 

2.11.4 Antioksidan savunma sistemleri  

Normal fizyolojik şartlarda, hücreler oluşan serbest radikal ürünlerinin belirli bir 

düzeyin altında tutulması ve dolayısıyla onların neden olduğu oksidatif hasarların 

engellenmesi için enzimatik ve nonenzimatik yapılardan oluşan antioksidan savunma 

sistemlerine sahiptirler. Hücreler bu sayede serbest radikallerden ve lipit 

peroksidasyonundan korunurlar (97,162,163,164). 

Özellikle enzimatik savunma sistemleri reaktif oksijen türevleri, reaktif nitrojen 

türevleri (RNT) ve bunların ara ürünlerini ortadan kaldırma, nötralize etme ya da 

süpürme yeteneğine sahip molekülleri içerirler (165). 

Antioksidanlar etkilerini başlıca iki şekilde gösterirler; (166,167). 

1- Serbest radikal oluşumunun engellenmesi  

a- Başlatıcı reaktif türevleri uzaklaştırarak  

b- Oksijeni uzaklaştırarak veya konsantrasyonunu azaltarak  

c- Katalitik metal iyonlarını uzaklaştırarak 

 

2- Oluşan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi  

a- Toplayıcı etki: ROS lerini etkileyerek onları tutmaya ve daha az reaktif 

başka  

moleküllere çevirmeye yönelik etki (enzimler).  

b-  Bastırıcı etki: ROS leri ile etkileşip onlara bir proton ekleyerek aktivite 

kaybına  

neden olan etki (flavinoidler, vitaminler).  
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c- Onarıcı etki  

d-  Zincir kırıcı etki: ROS lerini ve zincirleme reaksiyon başlatacak  

olan diğer maddeleri kendilerine bağlayıp reaksiyon zincirini kırarak 

fonksiyonlarını önleyici etki (hemoglobin, seroplazmin, mineraller, vitaminler).  

Çeşitli özellikteki serbest radikaller için hidrofilik ve lipofilik antioksidanlara 

ihtiyaç duyulmaktadır. Hidrofilik özellikteki antioksidanlar sitozol ve ekstasellüler 

sıvılarda, lipofilik özelliktekiler ise membranda ve lipoproteinlerde yer almaktadırlar 

(168).  

Antioksidanlar enzimatik ve nonenzimatik olarak sınıflandırılırlar. Hücresel 

seviyede etkili olan enzimatik sistemler içinde birincil olan antioksidan enzimler 

arasında süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon proksidaz (GSH-Px), yer alır. Bu 

birincil savunma enzimlerinden başka dolaylı olarak antioksidan sistem içinde yer alan 

glutatyon redüktaz (GSH-Rd) ve glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) enzimleri de 

vardır ve bunlara ikincil antioksidan enzimler denilmektedir. Non enzimatik antioksidan 

savunma sistemleri ise başlıca glutatyon (GSH), vitamin A, C, E, melatonin, albümin, 

bilirubin, ürik asit vb. den meydana gelmektedir (169).  

          

 2.11.5 Enzimatik antioksidanlar 

2.11.5.1 Süperoksit dismutaz (süperoksit: süperoksit oksidoredüktaz) (sod) 

İlk olarak 1968 yılında McCord ve Fridovich tarafından tanımlanan süperoksit 

radikallerinin katalitik olarak hidrojen peroksit ve moleküler oksijene dönüşümünü 

katalizleyen ve lipit peroksidasyonu inhibe eden bir metalloenzimdir (167,170) 

            2O2 -. + 2H+ ⎯⎯→ H2O2 reaksiyonu kendiliğinden gerçekleşebildiği gibi, SOD 

katalizörlüğünde 4000 kat daha hızlı gerçekleşmektedir (146).  

Normal metabolizma sırasında hücreler tarafından yüksek oranda süperoksit 

radikali üretilmesine rağmen intrasellüler süperoksit miktarı SOD sayesinde düşük 

tutulmaktadır. 
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Reaksiyon sonucunda membrandan geçemeyen süperoksit radikali membrandan 

geçebilen hidrojen peroksite dönüşmektedir. Hidrojen peroksit, geçiş metalleri 

iyonlarının varlığında Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonları ile son derece reaktif olan 

hidroksil radikallerine dönüşmektedir (97) bu nedenle SOD aktivitesindeki artışın 

oluşturabileceği aşırı H2O2 birikmesinin ancak CAT ve GSH-Px enzimlerinin artan 

aktiviteleri ile kontrol edilebileceği ileri sürülmektedir.  

Süperoksit dismutazlar, merkezlerinde bulunan geçiş metallerine göre, Cu/Zn-

SOD, Mn-SOD ve Fe-SOD olmak üzere üç sınıfa ayrılır (171).  

 

2.11.5.2 Glutatyon peroksidaz (gsh-px): 

 GSH-Px’in molekül ağırlığı yaklaşık 85.000 dalton olup hidroperoksitlerin 

indirgenmesinden sorumlu bir enzimdir. Bu enzimin 2GSH + H2O2 → GSSG + 2H2O 

reaksiyonunu katalizler(172).  

GSH-Px başlıca sitozolde ve mitokondride bulunur. Eritrositlerde mitokondri 

olmadığı halde yüksek aktivitede GSH-Px mevcuttur. GSH-Px, H2O2’yi ve lipit 

hidroperoksitlerini indirgenmiş glutatyonun (GSH) oksidasyonu yoluyla uzaklaştırır. 

Sitozolik hasara karşı etkin bir koruyucu mekanizma sağlar. GSH-Px aktivitesindeki 

azalma H2O2’nin artmasına ve hücre hasarına yol açar. GSH-Px selenyum bağlı bir 

enzim olup, enzimin aktif sahasında selenosistein aminoasidi izole edilmiştir (172). 

GSH-Px’in türe ve dokulara bağlı değişkenlik gösteren, H2O2’nin metabolizmasına 

katılmayıp organik peroksitleri detoksifiye eden, özellikle rat barsaklarından izole 

edilen selenyumsuz çeşidi de mevcuttur (173). GSH-Px, katalaz ile aynı fonksiyonu 

üstlenmiştir. Ancak hücre içi dağılım açısından farklılık mevcuttur. GSH-Px düşük 

H2O2 konsantrasyonlarında etkili olup, lipit hidroperoksitlerini uzaklaştırmada 

katalazdan daha önemli bir rol oynamaktadır ve oksijen yaralanmasına karşı katalazdan 

daha fazla koruyucudur (149).  
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2.11.5.3 Katalaz (hidrojen peroksit redüktaz) (CAT):  

Katalazın doğada yaygın olarak bulunan bir enzim olduğu 1901’de O. Loew tarafından 

ifade edilmiştir. İlk olarak da 1937’de Sumner ve Dounce tarafından sığır 

karaciğerinden kristal formda izole edilmiştir (174). Dokuların katalaz aktivitesi büyük 

değişkenlik gösterir. En fazla karaciğer ve böbrekte en az bağ dokusunda 

bulunmaktadır. Dokularda başlıca mitokondri ve peroksizomlardadır (149). 

Eritrositlerde çözünmüş bir durumda mevcuttur. Kanın katalaz aktivitesi eritrositlerden 

kaynaklanmaktadır. Katalaz 2H2O2  →  2H2O + O2 reaksiyonunu katalizler (93).  

 

2.11.5.4 Malondialdehit (MDA):  

Üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana 

gelir. MDA, kanda ve idrarda ortaya çıkar ve lipit peroksidasyonunun derecesiyle iyi 

uyum gösterir. Oksidatif stresi belirlemede lipit oksidasyonunu MDA ölçümleri yansıtır. 

 

2.11.6 Enzim olmayan antioksidanlar 

Reaktif türler ve serbest radikallerin dengeli bir konsantrasyonda tutulması amacıyla 

oluşturulan hücresel savunmaya, enzimatik olmayan bazı komponentler de katılır (86). 

E, C ve A vitaminleri, ürik asit, beta-karoten gibi moleküller bu grup antioksidanlar 

arasındadır. 

Vitamin E: Vitamin E dokularda en önemli zincir kırıcı antioksidandır ve lipit 

peroksidasyonuna karşı ilk sıradaki korunma mekanizmasıdır. Bu etkisini erken 

dönemde hücre membranlarını serbest radikallerin zararından, serbest radikalleri tutarak 

yapmaktadır (175). E vitamini ile GSH-Px serbest radikallere karşı birbirini 

tamamlayıcı etki göstermektedir (91).  

Vitamin C (Askorbik asit): Taze sebze ve meyvelerde özellikle turunçgillerde 

bol miktarda bulunan, suda eriyebilen bir vitamindir. İnce bağırsaklardan kolayca 

emilir. Süperoksit ve hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona girerek onları temizler 

(93). 
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β-Karoten: Lipitte çözünebilen bir antioksidandır. β -karoten’in singlet oksijeni 

bastırabildiği, süperoksit radikalini temizlediği ve peroksi radikalleri ile direkt olarak 

etkileşerek antioksidan rolü oynadığı tespit edilmiştir (91).  

Glutatyon (GSH): Karaciğerde sentezlenen bir tripeptittir. Glutamik asit, sistein 

ve glisin aminoasitlerinden meydana gelmiştir. Proteinlerdeki –SH gruplarını redükte 

halde tutar ve bu grupları oksidasyona karşı korur. GSH serbest radikaller ve 

peroksitlerle reaksiyona girerek hücreleri oksidatif strese karşı korur (53).  

Melatonin: Hidroksil radikalini ortadan kaldıran güçlü bir antioksidandır. 

Melatonin lipofilik yapıda olup, hücrenin bütün organellerine ve hücre çekirdeğine 

ulaşabildiği için çok geniş bir alanda antioksidan aktivite gösterir (146).  

Selenyum (Se): Eser bir element olan Se, GSH-Px’in aktif bölgesinin bir 

komponentidir (176). 

Ürik asit: Normal plazma konsantrasyonunda hidroksil, süperoksit, peroksit 

radikallerini ve singlet oksijeni temizler. Lipit radikalleri üzerinde etkisi yoktur. Ayrıca 

C vitamini oksidasyonunu engeller (146).   

Bilirubin: Süperoksit ve hidroksil radikali toplayıcısıdır. Zincir kırıcı antioksidan 

olarak önemli fonksiyonları vardır (146).  

Ferritin: Dokudaki demiri bağlar. Demirin ferritine bağlanması Fenton 

reaksiyonunu önler (93).  

Serüloplazmin: Ferrooksidaz aktivitesi gösteren bir glikoproteindir. Ferro 

demirin (Fe+2) oksidasyonunu katalize ederek Fenton reaksiyonunu ve serbest radikal 

oluşumunu inhibe eder (93,173).  

Albümin: Albümin, bakır iyonlarını bağlama özelliğine sahip olup; süperoksit ve 

hidroksil radikali toplayıcısı şeklinde antioksidan fonksiyonu göstermektedir (93). 

Transferrin: Dolaşımdaki serbest demiri bağlar ve bağlı demir lipit 

peroksidasyonu ve hidroksil radikali oluşumunu stimüle edemez (173,176). Ayrıca; 

sistein, laktoferrin, sitokinler, demir şelatörleri, oksipürinol, mannitol, probukol, 

desferroksamin, ebselen de enzimatik olmayan antioksidanlar arasında sayılmaktadır 

(91).  
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2.12 Civanın Serbest Radikal Oluşumu Ve Antioksidanlarla İlişkisi 

Toksik metallerin; oksidatif stresi başlatan yaşlanma ve hastalık mekanizmalarında rol 

oynayan hidrojen peroksit, süperoksit anyon ve hidroksil radikaller gibi reaktif oksijen 

ürünlerinin (ROS) oluşmasına sebep olduğu bildirilmektedir. Yapılan birçok çalışmada  

civa, demir, bakır, krom, manganez, kadmiyum, nikel gibi çeşitli metallerin serbest 

radikallerin oluşumuna katkıda bulunabileceği ve/veya birçok dokuda oksidatif stresi 

başlatarak hücresel hasara neden olabileceği gösterilmiştir (177,178). Civa metabolik 

olarak aktif alanlarda çok düşük seviyelerde bulunduğunda bile yüksek düzeyde toksik 

bir etkiye sahip olup ağır metaller arasında prooksidant etkisine önem verilen bir 

metaldir. İnsan granülosit hücrelerinde yapılan bir çalışmada çok düşük düzeydeki civa 

dozunun in vitro şartlarda nötrofil hücrelerinden ROS üretilmesini artırdığı ve bazı 

nötrofil fonksiyonlarının baskılanması için yeterli olduğu gösterilmiştir (179). 

Metallerin ROS oluşumunu hücresel antioksidan savunma mekanizmalarını bozarak, 

örneğin glutatyonun tüketilmesi ve/veya anahtar antioksidan enzimlerin inhibe olması 

yolu ile sağladığı ileri sürülmekte ve buna bağlı olarak hücrelerde artan miktarlarda 

ROS biriktiği bildirilmektedir (180). GSH hücre içi şelatör rolü oynayarak civanın 

temel hücresel yapılar ile nükleofilik etkileşime girmesini önler (84). Glutatyonun 

tükenmesi hücrelerin serbest radikaller ve ROS’ları parçalama yeteneğinin azalmasına 

ve hücrelerdeki genel oksidatif potansiyelin artmasına neden olabilir (85).  

Hg+2’nin hücresel ROS düzeyini arttırmasında bir diğer mekanizmanın ise 

antioksidan savunma sistemindeki önemli enzimlerin aktivitelerini inhibe etmesi 

olabileceği düşünülmektedir (89). Alternatif olarak Hg+2’nin ROS seviyelerini H2O2 

üreten enzimlerin aktivitelerini stimüle ederek de arttırabileceği belirtilmektedir (180).  
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3. MATERYAL VE METOD 

Bu çalışmaya Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Polikliniğine, Çocuk Nöroloji Polikliniğine ve Gaziantep Çocuk 

Hastalıkları Hastanesi Çocuk Nöroloji Polikliniğine 20 Şubat 2012 - 3 Mart 2012 

tarihleri arasında  başvuran ve akut civa zehirlenmesi tanısı alan 42’ si kız, 23’ ü erkek 

olmak üzere toplam 65  vaka, hasta grubu olarak değerlendirildi. Kontrol grubuna ise 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Polikliniğine çeşitli şikayetlerle başvuran ancak 

intoksikasyon öyküsü ve nörolojik bulguları olmayan; farklı tanılar için kan örneği 

alınacak olan,  sağlıklı 17’ si kız, 6’ sı erkek toplam 23 gönüllü dahil edildi. Hasta grubu 

olarak değerlendirilen vakaların alınan öykülerinden Kahramanmaraş ili’nin Elbistan, 

Afşin ve Göksun ilçelerinde ve Gaziantep ilinde bazı okulların laboratuarlarında kaza 

ile civaya temas ettikleri öğrenildi. Ayrıca hasta grubundaki bazı öğrencilerin civaları 

evlerine götürerek civayla oynadıkları ve civayı sobaya attığı ve diğer aile bireylerinin 

de solunum yoluyla veya dokunarak civaya maruz kalmalarına neden olduğu öğrenildi. 

Bulantı, baş ağrısı ve ciltte kızarıklık gibi şikayetlerle başvuran ve civa ile temasları 

olduğu bilinen vakalardan kan ve idrar civa düzeylerini belirlemek amacıyla örnekler 

alındı. Hastalarrın fizik muayene bulguları da kaydedildi. Kan civa düzeyi 10 μg/l’ nin 

üzerinde ve/veya idrar civa düzeyi 15 μg/l’ nin üzerinde olan hastalar çalışmaya dahil 

edildi. Hastaların serum civa düzeyleri hastaneye geldikleri anda spot kanda bakıldı ve 

yine ilk hastaneye başvuruda idrar civa düzeyleri çalışılması için 24 saatlik idrar 

örnekleri toplandı. Ayrıca aynı anda akut civa zehirlenmesinin kan Nitrik Oksit ve 

Nitrotirozin düzeyleri ile ilişkisinin araştırılması amacıyla ayrıca kan örnekleri alındı. 

Alınan kan örnekleri santrifüj edildikten sonra serumları alındı ve -20°C’ de saklandı. 

Laboratuarda düzey belirlemesi çalışması yapılmadan önce, -20 C’de bekletilen kan 

örnekleri +4 Cº’ de çözünmeye bırakıldı. Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Biyokimya Araştırma Laboratuarında Nitrik Oksit ve Nitrotirozin düzeyi 

çalışıldı. Kan ve idrar civa düzeyleri ise Kahramanmaraş İl Sağlık Müdürlüğü ve 

Gaziantep İl Sağlık Müdürlüğü aracılığıyla Ankara Hıfzıssıhha Merkezi Başkanlığı 

Zehir Araştırmaları Müdürlüğü Laboratuarında ICP-MS (Inductively coupled plasma-

mass spectrometer) yöntemi ile çalışıldı. Akut civa zehirlenmesinin Nitrik Oksit ve 

Nitrotirozin düzeyi ile ilişkisini araştırmak için alınan kan örneklerinde, serumda Nitrik 

oksit (NO) tayini Griess reaksiyonu ve modifiye kadmiyum reaksiyonu ile üretilen nitrit 
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sülfanilamid ve buna bağlı N-naftiletilendiamin (NNDA) diazotizasyonu ile reksiyon 

sonucu oluşan rengin 545 nm’de spektrofotometrik olarak ölçülmesi ile belirlenmiştir. 

Sonuçlar μmol/L cinsinden tanımlandı. Serum örneklerinde 3-NT düzeyleri çift sandviç 

ELISA yöntemi ile ölçüldü. Ayrıca hastaların anamnezleri alındı, fizik muayene 

bulguları kaydedildi. Çalışma gruplarının verileri karşılaştırılırken Independent Samples 

t-test testi kullanıldı. Verilerde p değerinin < 0,05 olması anlamlı farklılığın bulunduğu 

şeklinde yorumlandı. 

Çalışmamız 14.04.2014 tarihinde Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi 

Klinik Araştırmaları Etik Kurulunun 2014/01-07 karar no ile onay almıştır. 

Çalışmaya alınma kriterleri aşağıdaki gibi belirlendi; 

Hasta grubu için 

 Civaya maruz kalmaları   

 Kan civa düzeyinin 10 μg/l’ nin üzerinde ve/veya idrar civa düzeyinin 15 

μg/l’ nin üzerinde olması 

Kontrol grubu için  

 Civaya maruz kalmamaları 

 İntoksikasyon öyküsü olmayan ve nörolojik bulguları olmayan sağlıklı 

gönüllüler 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya alınan kişilerin cinsiyet dağılımlarına bakıldığında; civa zehirlenmesi olan 

grubun (hasta) % 64,6 sı (42) kız, kontrol grubunun % 73,9’ u (17) kız olarak saptandı. 

İki grup arasında cinsiyet açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,415) 

(Tablo 4.1, Şekil 4.1). 

Tablo 4.1 Çalışma gruplarının demografik özellikleri 

   Cinsiyet    
 Grup Kız  n (%) Erkek n (%) Toplam n (%) p 
 Kontrol 17 (73,9) 6 (26,1) 23 (100) 0,415  Hasta 42 (64,6) 23 (35,4) 65(100) 
 

                

 

Şekil 4.1 Çalışma gruplarının demografik özellikleri 
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Civa zehirlenmesi olan grubun yaş ortalaması 12,3 ± 2,2 iken, kontrol grubunun 

yaş ortalaması 7,95 ± 3,8 idi. Yaş bakımından iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptandı (p< 0, 001) (Tablo 4.2, Şekil 4.2). 

Tablo 4.2 Çalışma gruplarının yaşları 

 Yaş  

Grup Ortalama ± ss min – max P 

Kontrol 
(n=85) 7,95 ± 3,8 2-16 

p<0.001 Hasta 
(n=85) 12,3 ± 2,2 7-19 

 

 

Şekil 4.2 Çalışma gruplarının yaşları 
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Hasta ve kontrol grubundaki ortalama kan NO düzeyleri karşılaştırıldığında; 

hasta grubundaki NO düzeyi 12,8420 ± 3,5968 (µmol/litre) iken kontrol grubundaki 

5,6452 ± 5,6452 (µmol/litre) idi. İki grup arasındaki fark istatistiksel açıdan anlamlı idi 

(p< 0, 001) (Tablo 4.3 Şekil 4.3). 

Tablo 4.3 Hasta ve kontrol grubundaki NO düzeyleri 

 
NO(µmol/litre) 

Grup Ortalama ± ss  min - max P 

Kontrol (n=23) 5,6452 ± 5,6452 1,68-10,32 

p< 0, 001 Hasta 
(n=65) 

12,8420 ± 3,5968 7,20-20,40 

 

 

Şekil 4.3 Hasta ve kontrol grubundaki NO düzeyleri 
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Hasta ve kontrol grubundaki ortalama kan Nitrotirozin düzeyleri 

karşılaştırıldığında; hasta grubundaki Nitrotirozin düzeyi 1004,9 ± 129,7 nmol/lt iken, 

kontrol grubundaki Nitrotirozin düzeyi 707,1 ± 167,2 nmol/lt idi. İki grup arasındaki 

fark istatistiksel açıdan anlamlı idi (p<0,001) (Tablo 4.4, Şekil 4.3).  

Tablo 4.4 Hasta ve kontrol grubundaki Nitrotirozin düzeyleri 

 
Nitrotirozin  (nmol/litre) 

Grup Ortalama ± ss min - max p 

Kontrol 
(n=23) 

707,1335 ± 167,2 438,90-996,40 

p<0,001 Hasta  
(n=65) 

1004,9655 ± 129,78 641,30-1436,30 

 

 

Şekil 4.4 Hasta ve kontrol grubundaki Nitrotirozin düzeyleri 
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Hasta grubundaki kızlarda ortalama kan civa düzeyleri 225,022  ± 543,1 μg/l 

iken erkeklerde 122,139 ± 310,13 μg/l idi. Kızlardaki civa düzeyleri ile erkeklerdeki 

civa düzeyleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,22) (Tablo 4.5, 

Şekil 4.5). 

Tablo 4.5 Hasta grubundaki cinsiyete göre civa düzeyleri 

Cinsiyet 
Cıva düzeyi Ortalama ± ss 

(μg/l) 
P 

Kız (n=42) 225,022  ± 543,1 
0,22 

Erkek (n=23) 122,139 ± 310,13 

 

 

 

            Şekil 4.5 Hasta grubundaki cinsiyete göre civa düzeyleri 
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Hasta grubundaki kızlarda ortalama kan NO düzeyi 13,06 ± 3,66 (µmol/litre) 

iken erkeklerde 12,42 ± 3,51 (µmol/litre) idi. Cinsiyetler arasında NO düzeyleri 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,49) (Tablo 4.6, Şekil 4.6). 

Tablo 4.6 Hasta grubundaki cinsiyete göre NO düzeyleri 

Cinsiyet 
NO düzeyi Ortalama ± ss(µmol/litre) 

 
p 

Kız (n=42) 13,06 ± 3,66 

0,49 
 

 
 

Erkek (n=23)                        12,42 ± 3,51 

 

 

Şekil 4.6 Hasta grubundaki cinsiyete göre NO düzeyleri 
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  Hasta grubundaki kızlarda ortalama kan Nitrotirozin düzeyi 1000,31 ± 119,96 

(nmol/litre) iken erkeklerde 1013,45 ± 148,53 (nmol/litre) olarak bulundu. Cinsiyetler 

arasında NO düzeyleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,70) 

(Tablo 4.7, Şekil 4.7). 

Tablo 4.7 Hasta grubundaki cinsiyete göre Nitrotirozin düzeyleri 

Cinsiyet 

Nitrotirozin düzeyi Ortalama ± 

ss 

(nmol/litre) 

P 

Kız (n=42) 1000,31 ± 119,96 
0,70 

Erkek (n=23) 1013,45 ± 148,53 

 

 

 

Şekil 4.7  Hasta grubundaki cinsiyete göre Nitrotirozin düzeyleri 
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Hasta grubunda 7-12 yaş aralığında olanların civa düzeyleri ortalama 186,13 ± 

414,06 μg/l iken 13-19 yaş aralığında olanlarda 191,03 ± 531,97 μg/l olarak saptandı. 

Civa düzeyi bakımından iki yaş grubu arasındaki fark istatistiksel açıdan anlamlı değildi 

(p=0,96) (Tablo 4.8, Şekil 4.8). 

Tablo 4.8 Hastaların yaş grubuna göre civa düzeyleri 

Yaş Grupları 
Civa düzeyi Ortalama ± ss 

(μg/l) 
P 

7-12 (n=32) 186,13 ± 414,06 
0,96 

13-19 (n=33) 191,03 ± 531,97 

 

Hasta grubunda 7-12 yaş aralığında olanların ortalama kan NO düzeyi 12,36 ± 

3,20 (µmol/litre) iken 13-19 yaş aralığında olanlarda 13,30 ± 3,93 (µmol/litre) olarak 

bulundu. NO düzeyi bakımından iki yaş grubu arasındaki fark istatistiksel açıdan 

anlamlı değildi (p=0,29) (Tablo 4.9, Şekil 4.8). 

Tablo 4.9  Hastaların yaş grubuna göre NO düzeyleri 

Yaş Grupları 
NO düzeyi Ortalama ± ss 

(µmol/litre) 
P 

7-12 (n=32) 12,36 ± 3,20 
0,29 

13-19 (n=33) 13,30 ± 3,93 

 

Hasta grubunda 7-12 yaş aralığında olanların ortalama kan Nitrotirozin düzeyi 

976,65 ± 119,11 (nmol/litre) iken 13-19 yaş aralığında olanlarda 1032,42 ± 135,50 

(nmol/litre) olarak bulundu. Nitrotirozin düzeyi bakımından iki yaş grubu arasındaki 

fark istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p=0,83) (Tablo 4.10, Şekil 4.8). 
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Tablo 4.10 Hastaların yaş grubuna göre Nitrotirozin düzeyleri 

Yaş Grupları 

Nitrotirozin düzeyi 

Ortalama ± ss 

(nmol/litre) 

P 

7-12 (n=32) 976,65 ± 119,11 
0,83 

13-19 (n=33) 1032,42 ± 135,50 

 

 

Şekil 4.8 Hastaların yaş gruplarına göre civa- NOve Nitrotirozin düzeyleri 

Hasta ve kontrol grubumuzda yaş farkı istatistiksel olarak anlamlı idi. Fakat yaş 

gruplarına göre bakıldığında her iki yaş grubunda NO ve Nitrotirozin düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak fark saptanmadı. 
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5. TARTIŞMA 

Civa, alüminyum ve kurşun gibi toksik metaller; reaktif oksijen ürünlerini (ROS) 

oluşturarak oksidatif stresi başlatırlar. Yetişkinlerde yapılan birçok çalışmada civanın 

serbest radikallerin oluşumuna katkıda bulunabileceği ve birçok dokuda oksidatif stresi 

başlatarak hücresel hasara neden olabileceği gösterilmiştir (178). Civanın özellikle 

anahtar antioksidan enzimlerin inhibisyonu veya hücre içi antioksidan olan glutatyonun 

tüketilmesiyle hücresel antioksidan savunma mekanizmalarını bozduğu ileri sürülmüş 

olup, bunları da ROS üretimini artırarak sağladığı belirtilmiştir. Ağır metaller arasında 

civa prooksidan etkisi açısından önemli bir metaldir (179-180).  

Nitrik oksit organizmanın hemen her yerinde bulunabilen çeşitli fizyolojik ve 

patofizyolojik işlemlerde yer alan, biyolojik bir mediatördür (108). NO’ in üzerinde yük 

taşımaması ve çiftlenmemiş elektron bulundurması hücreden hücreye kolayca 

geçmesini sağlar ve taşıdığı çiftlenmemiş elektron nedeniyle radikal molekül olarak da 

adlandırılabilir. Diğer serbest radikaller her konsantrasyonda zararlıyken, NO düşük 

konsantrasyonlarda önemli fizyolojik olaylarda görev alır. NO hücrelerde peroksinitrit 

aracılı lipid oksidasyon reaksiyonları oluşturması nedeniyle hem prooksidan ve hem de 

lipid radikal zincir oluşumuna engel olma kapasitesiyle de antioksidan olduğundan çift 

yönlü etki gösteren bir moleküldür (131). Ancak kontrolsüz ve aşırı NO sentezi hücreler 

için zararlıdır. NO bu özellikleri sayesinde ideal bir fizyolojik haberci molekül özelliği 

kazanmaktadır (104). 

NO yüksek miktarda üretildiğinde süperoksit radikali ile reaksiyona girerek 

peroksinitrite dönüşmekte ve hücresel hasarda önemli rol oynamaktadır (132). 

Peroksinitrit proteinlerdeki veya serbest haldeki tirozinin fenolik halkasına nitro grubu 

ekleyerek 3- Nitrotirozini oluşturur. Bu reaksiyon spontan olarak oluşabileceği gibi, 

geçiş metalleri, SOD, CO2 ve miyeloperoksidaz tarafından katalize edilir (133-135). 

Nitrotirozin’in, peroksinitrit oksidasyonunun kararlı son ürünü olması nedeniyle 

Nitrotirozin ölçümünün NO bağımlı in vivo hasarın tespit edilmesinde kullanışlı bir 

belirteç olduğu bildirilmektedir (137).  3-NT, normal bireylerin plazma ve dokularında 

saptanamayacak kadar düsük seviyelerdeyken inflamatuar ve dejeneratif süreçler gibi 

artmış NO  üretimi ve oksidatif stres ile iliskili durumlarda anlamlı miktarda artış  

gösterir . 
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Nitrotirozin ve nitrik oksit  bir çok hücrede bulunmasına rağmen son yıllarda 

beyin hasarını göstermede etkili bir markerdır. Yapılan bir çalışmada hamile farelere 

fetal beyin gelişimi sırasında civaya maruz bırakılmış ve nitrerjik aktiviteye bakılmış. 

Dentate gyrus moleküler katmanı, lacunosum moleküler ve tabaka radiatumda 

nitrojenik aktivitenin arttığı gözlenmiş (141). 3-nitrotirozinin Ateroskleroz, Multipl 

Skleroz, Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı ve hayvan modellerinde, kistik fibroz, 

astım, akciğer hastalıkları, miyokardiyal arıza, felç, amiyotrofik lateral skleroz, kronik 

hepatit C, siroz, diyabette yüksek değerler bildirilmiştir (138,139). 

Brezilya’ da Moreira ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada, civaya 

maruz bırakılan farelerdeki kardiyovasküler hastalık ve dislipidemi arasındaki ilişki 

araştırılmıştır. Aynı çalışmada civaya maruz kalan farelerde kolesterolün yüksek olduğu 

tesbit edilmiştir. Bunun da LDL’ nin kolesterol taşımasındaki reseptör azlığından değil, 

düşük yoğunluktaki lipoprotein azalmasından kaynaklandığını göstermişlerdir. Bu 

azalma karaciğerdeki sentez üzerinden değil de, nefrotoksisiteden kaynaklandığı 

söylenmiştir. Civaya maruz kalmış farelere verilen Probukol ile hiperkolesterolemi 

önemli ölçüde azalmıştır. Çalışma sonucunda civa maruziyetinde hiperkolesterolemi 

geliştiği ve kalp damar hastalıklarının arttığı, yani civanın kardiyotoksik olduğu 

kanaatine varmışlardır (184). Bizim çalışmamız ise civa maruziyetinde oksidatif hasarı 

araştırmaya yönelik olup,  çalışmamızda civa maruziyetinde nefrotoksisite ve 

kardiyotoksisite ise değerlendirilmemiştir. 

Stacchiotti 185 ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada Civa klorürün (HgCl2) 

nefrotoksik etkisi ve iNOS ile nefrotoksisite arasındaki ilişkiye bakılmıştır. Bu 

çalışmada sıçanlar gruplara ayrılmış olup,  1. Grup salin, 2. Grup HgCl2 (3.5 mg / kg), 

3. Grup melatonin (5 mg / kg) ve 4. Grup melatonin + HgCl2’ ye maruz bırakılmış ve 24 

saat sonra stres proteinleri (HSP72, GRP75),  MT (Metallothionein), ve iNOS düzeyi 

bakılmış. HgCl2 ‘ye maruz kalan grupta proksimal ve distal tübülde tüm belirteçler 

yüksek bulunmuş, melatonin + HgCl2’ ye maruz kalan grupta GRP75 ve iNOS' un 

tübüllerde azaldığı bulunmuş, HSP72 ve MT; salin ve sadece melatonine maruz 

kalanlardan daha yüksek bulunmuş. Tubular hasar ve mitokondriyal morfometri tedavi 

öncesi Melatonin tarafından düzeltilmiştir. Sonuç olarak bu çalışmada HgCl2’ nin 

nefrotoksik etkisinin melatonin tarafından tübüllerde stres proteinlerinin ve iNOS’un 

ekspresyonun azaltılmasıyla düzeltildiği gösterilmiştir. 
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Bracci 186 ve arkaşlarının yaptığı bir çalışmada civa zehirlenmesinde timusta L-

arginin verilmesi ile NOS aktivitesi arası ilişkiye bakılmıştır. Bu çalışmada timusun 

inorganik civa için hedef olduğu ve inorganik civa zehirlenmesinde timus 

fonksiyonlarının bozulduğu ve eşzamanlı L-arginin takviyesi ile kısmen timus 

fonksiyonlarının düzeldiği gösterilmiştir. Bu çalışmada fareler yüksek ve düşük doz 

inorganik civa verilen ve bunlara L-arginin takviyesi yapılan ve yapılmayan gruplara 

ayrılmış, kontrol grubuna salin verilmiş. Aynı çalışmada thymus ağırlığı ve thymulin, 

timus fonksiyonları olarak kullanılmıştır. Sadece civaya maruz kalan fareler kontrol 

grup ila karşılaştırıldığında timusta metal birikimi, azalmış NOS aktivitesi, artmış 

metalotiyonein ekspresyonu gösterilmiştir. Civa ile birlikte L-arginin verilen her iki 

grupta timusta organik civa birikiminin azaldığı görülmüştür. Bracci ve arkadaşları bu 

çalışmada L-arginin verilmesi sonucu, NOS aktivitesinin artıp, NO- metalotiyonein 

etkileşmesiyle nitrozilasyon ve metal salınımına bağlı olarak civa birikiminde azalmaya 

neden olabileceğini göstermişlerdir.     

Zhang 187 ve arkadaşları ise, böbrek yetmezliği molekülü-1 (Kim-1), renal 

papiller antijen-1 (RPA-1), ve renal papiller antijen-2 (RPA-2) ile uyarılabilir nitrik 

oksit sintaz (iNOS) ve nitrotirozin arasındaki ilişkiyi saptamak için 

immünohistokimyasal bir çalışma yapmışlardır. Bu çalışmada erkek Sprague-Dawley 

sıçanları Gentamisin (3 gün boyunca 100 mg / kg / gün s.c.), Civa (0.25 mg/kg iv tek 

doz), Krom (5 mg/kg iv tek doz)’ a maruz bırakılmış ve son dozdan sonra 24 saat ile 72 

saat arasında böbrek dokusu incelenmiş. Gentamisin ve Krom’a maruz bırakılan grupta 

S1-S2 segmentlerinin çoğunda ve daha az oranda böbrek proksimal tübül S3 

segmentlerinde Kim-1, RPA-1 ve RPA-2 immunoreaktivitesinde artış bulunmuş, 

Civaya maruz kalanlarda ise S3 segmentlerinde Kim-1, RPA-1 ve RPA-2 artmış 

immünoreaktivitesi gösterilmiştir. Bu çalışmada Kim-1, RPA-1 ve RPA-2 ‘ nin 

ekspresyonundaki artış, hasarlı tübüler epitel hücreleri ile ayrıca iNOS ve nitrotirozin 

immünoreaktivitesi ile de ilişkili bulunmuş ve bu ilişkinin nefrotoksik ajana 

maruziyetten sonra hasarlı nefron segmentlerinde İNOS aktivasyonuyla Nitrotirozin 

salınması sonucu Kim-1, RPA-1 ve RPA-2'nin ekpresyonunun artmasıyla olduğu 

düşünülmüş olup bunun da peroksinitrit aracılı oksidatif yollar aracılığıyla olduğu  

gösterilmiştir. 

Omanwar 188 ve arkadaşları Wistar farelerini metil cıva klorüre maruz 

bırakmışlardır (5 mg / kg, po). Metil civa klorüre maruziyet asetil koline karşı artmış 

aortik vazorelaktan yanıtla sonuçlanmıştır. Nω-nitro-L-arginin metil ester hidroklorür 
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(L-NAME) varlığında bu yanıt artmıştır. Çalışmada akut metil civa klorüre maruz kalan 

sıçan aortasında asetilkoline karşı vasküler reaktivitenin arttığı gösterilmiş. Aynı 

çalışmada metil civa klorürün, nitrik oksit sentazı indükleyerek EDHF (Endotel kökenli 

hiperpolarizan faktörü)  yolu etkilemeden NO üretimini arttırdığı gösterilmiştir. 

Wiggers189 ve arkadaşları yaptıkları çalışmada,  düşük doz civaya maruziyetin 

vasküler reaktiviteyi değiştirdiği ve endotel disfonsiyona neden olduğunu 

göstermişlerdir. Bunun kısmen NO biyoyararlanımında azalma nedeniyle ROS 

üretiminin artması sonucu olabileceğini düşünmüşler. Bu veriler, kronik düşük dozlu 

cıva maruziyetinin vasküler fonksiyon üzerinde önemli ve zararlı etkisi olduğunu 

göstermektedir.  NADPH oksidaz vasküler reaktif oksijen türlerinin (ROS) ana 

kaynağıdır. Çalışmanın amacı NADPH oksidaz inhibitörü olan apocyninin kronik düşük 

doz civa intoksikasyonunda vasküler etkileri önleyip önlemeyeceğini göstermek. 3 aylık 

wistar erkek sıçanlar; intramuskuler salin enjeksiyonu yapılan, civaya maruz kalan, 

apocynine maruz kalan ve apocynin ve civaya birlikte maruz bırakılan gruba ayrılmış, 

civaya maruz kalanlarda; fenilefrine karşı artmış vasküler  yanıt, asetilkoline karşı 

endotel bağımlı yanıtta azalma görülmüş, apocynin kısmen bu yanıtı azaltmış ve 

vasküler yanıtta NO modulasyonu artmıştır. Bu çalışmada civanın, NO 

biyoyararlanımını azaltarak fenilefrine karşı vasküler cevabı arttırdığı, ROS üretimini 

ve konstriktör prastonidleri arttırdığı gösterilmiştir. Aynı çalışmada Apocynin ise 

NADPH oksidaz kaynaklanan zararlı etkilerinden damarı koruduğu ancak prastonidlere 

karşı etkisiz olduğu bulunmuştur. 

Othman190 ve arkadaşları böbrek ve karaciğer dokularında civa klorid ile 

uyarılan oksidatif streste berberinin koruyucu rolünü araştırmak için bir çalışma 

yapmışlar. Bu çalışmada erişkin erkek albino wistar sıçanları 7 gün boyunca 0.4 mg/kg 

civa klorüre maruz bırakılmış olup, Civa klorürle oluşturulan oksidatif stres: lipid 

peroksidasyonu, nitrik oksit üretimiyle birlikte glutatyon ve antioksidan enzimlerde 

azalmayla oluşturulmuş. Civa zehirlenmesi karaciğer enzim aktivitesi, serumdaki üre,  

kreatinin ve biluribin düzeyinde artışa neden olmuştur. Aynı çalışmada berberin 

(izokinolin alkaloid)  tedavisiyle (100 mg/kg) NO üretimi ve lipid peroksidasyonu 

azalırken glutayon düzeyi artmış ve berberin uygulamasından sonra kontrol grubuna 

kıyasla antioksidan düzeylerinde artma saptanmıştır. Othman ve ark. Berberinin bu 

etkilerini karaciğer ve böbrekte Bcl-2 proteinin sentezini arttırarak civa klorürün 

apopitotik etkisini azaltarak yaptığı düşünmüşlerdir. Bu çalışmada karaciğer ve böbrek 
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histopatolojileri civa klorürün toksik etkisine karşı berberinin koruyucu etkisini 

kanıtlamıştır. 

  Sumathi ve ark.191 yaptıkları çalışmada erkek vistar ratlarına oral yolla 21 gün 

boyunca metil civa vermişler. Kontrol grubundaki ratlara ise metil civanın yanı sıra oral 

yolla Bacopa Maniere extreleri (Hindistan’da alternatif tıpta nöroprotektif olarak 

kullanılan bir bitkidir) vermişler. Yapılan uygulamalardan sonra sadece metil civa 

verilen grupta eritrosit SOD, CAT ve GPx aktivitelerinin önemli ölçüde azaldığını 

saptamışlar. NO2
- ve NO3

- düzeylerinin metil civa verildikten sonra yükseldiğini ( bu 

metabolitlerin serbest radikal hasar belirteci olduğunu ve NO üretiminin oksidatif 

hasarda etkili olabileceğini düşünmüşler) , Metil civa ile birlikte Bacopa Maniere 

extreleri verilen grupta ise beyinde metil civaya bağlı oksidatif hasarın azaldığını tespit 

etmişlerdir. 

Harisa ve ark 192 ise insan eritrositlerini civaya maruz bırakarak yaptıkları 

çalışmada, civa maruziyeti sonucu nitrit ve NO üretiminin inhibe olduğunu ve L-arginin 

tedavisiyle eritrositlerin korunduğunu, oksidan-antioksidan dengenin sağlandığını tespit 

etmişlerdir. Aynı çalışmada civanın, nitrit üzerindeki zararlı etkilerini L-argininin 

kullanabilirliğini azaltarak ya da NOS intaktivasyonuyla yaptığını düşünmüşlerdir. 

Moneim193‘in yaptığı bir çalışmada civanın oluşturduğu nörotoksisite ve 

oksidatif hasarda berberin bitkisinin koruyucu olup olmadığı araştırılmıştır. Yetişkin 

erkek albino sıçanlara 7 gün boyunca HgCl2 enjekte edilmiş. Bu çalışmada civa 

maruziyeti sonrası NO üretimi artarak ve antioksidan enzimler azalarak oksidatif stres 

oluşmuş ancak maruziyet öncesi beriberin bitkisi verilenlerde glutatyon artmış olup,  

NO ve lipit peroksidasyonu azalmıştır. 

Karapehlivan194 ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada farelerde HgCI2 

toksisitesinde omega-3 yağ asidi koruyucu etkisini araştırmışlar. Bu çalışmada 

Malondialdehit (MDA) düzeyleri, glutatyon, nitrik oksit(NO) ve toplam sialik asit(TSA) 

düzeylerine bakılmış ve seçilmiş organlarda histopatolojik değişiklikler incelenmiştir. 

28 fare eşit olarak 4 gruba ayrılmış; 1. Gruba;  intraperitoneal serum fizyolojik enjekte 

edilmiş, 2. Gruba; 0.4 mg / kg / gün intraperitoneal civa klorür, 3. Gruba; 0.4 mg / kg / 

gün civa klorür intraperitoneal ve eş zamanlı subkutan 0,5 g / kg / gün, omega-3 yağlı 

asidi, 4. Gruba; sadece 0,5 g / kg / gün, omega-3 yağlı asidi yapılmış. Bu çalışmada tüm 

uygulamalar 7 gün boyunca devam etmiş,  Grup 1 ile kıyaslandığında MDA, NO ve 
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TSA düzeyleri grup 2 de yüsek, grup 3 ve 4 de düşük bulunmuş. GSH düzeyi en yüksek 

4. Grupta bulunmuş. Histopatolojik olarak, karaciğer ve böbrekte ciddi dejenerasyon 

Grup II hayvanlarda gözlenmiştir. Sonuç olarak Karapehlivan ve ark.  bu çalışmada 

omega 3 yağ asitinin farelerde antioksidan sistemi ve akut faz yanıtı iyleştirerek civa 

klorürle indüklenen toksisiteyi azaltabildiğini göstermişlerdir. 

Ulaşabildiğimiz literatürde civaya maruziyet ve NO ve Nitrotirozin düzeyleri 

arası ilişkiyi gösteren çalışmaların hemen hepsinde NO ve Nitrotirozin düzeylerinin 

arttığı gösterilmiştir. 

Kim ve ark.195’   nın yaptıkları bir çalışmada ise sıçan makrofaj hücrelerini 

lipopolisakkarit varlığında ve yokluğunda cıva ile muamele etmişler, civanın düşük 

dozda fare makrofajlarında lipopolisakkaritin indüklediği NO üretimini azalttığını ve 

konak savunma hücrelerini azaltarak bağışıklığı bozabileceğini tespit etmişlerdir. Ancak 

Kim ve ark.’nın yaptıkları bu çalışmada civaya maruziyette, kandaki NO düzeylerine 

değil,  makrofajlardaki lipopolisakkaritin indüklediği NO üretimine bakılmıştır. 

Bizim çalışmamız, çocuklarda civa toksisitesinin kan oksidatif stres 

biyomarkırları olan NO ve Nitrotirozin üzerine etkisinin incelendiği bir çalışmadır. 

Yaptığımız literatür taramalarında, civa toksisitesi ve oksidatif stres biyomarkırları 

arasındaki ilişkinin daha çok hayvan çalışmalarında gösterildiğini ve insanlarda az 

sayıda çalışma yapıldığını saptadık. Biz civa intoksikasyonu tanısı alan çocuklarda NO 

ve Nitrotirozin düzeylerinin arttığını tespit ettik. Biz yaptığımız çalışmalar sonucunda 

akut dönemde bu çocuklara antioksidan tedavinin uygulanmasının oksidatif stresi 

azaltılabileceğini düşündük.  
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6. SONUÇLAR 

Çalışmamıza hasta grubu olarak civa zehirlenmesi tanısı alan 65 kişi ve kontrol grubu 

olarak civa maruziyeti öyküsü olmayan 23 poliklinik hastası alındı. Hastalarımızın 

cinsiyete göre dağılımına bakıldığında hasta grubunun %64,6’sının kız %35,4’ünün 

erkek, kontrol grubunun ise % 73,9’unun kız % 26,1’inin erkek oldukları görüldü. 

Hastalarımızın yaşlarına bakıldığında 7-19 yaşlar arasında oldukları görüldü. 

Bizim çalışmamız, çocuklarda civa toksisitesinin kan oksidatif stres 

biyomarkırları olan NO ve Nitrotirozin üzerine etkisinin incelendiği bir çalışmadır. 

Yaptığımız literatür taramalarında, civa toksisitesi ve oksidatif stres biyomarkırları 

arasındaki ilişkinin daha çok hayvan çalışmalarında gösterildiği, insanlarda az sayıda 

çalışma yapıldığını saptadık. Biz civa intoksikasyonu tanısı alan çocuklarda NO ve 

Nitrotirozin düzeylerinin arttığını tespit ettik ve yaptığımız çalışmalar sonucunda akut 

dönemde bu çocuklara antioksidan tedavinin uygulanmasının oksidatif stresi 

azaltılabileceğini düşündük.  
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